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Предисловие редакторов перевода 


Предлагаемое вниманию биологов и вра¬ 
чей фундаментальное руководство по ге¬ 
нетике человека - результат совместного 
труда двух широко известных специалистов 
в этой области -Ф. Фогеля (ФРГ) и А. Мо- 
тульски (США). По полноте охвата проб¬ 
лематики книга не имеет себе равных: в ней 
отражены практически все основные направ¬ 
ления современной генетики человека, 
включая такой развитый ее раздел как ме¬ 
дицинская (клиническая) генетика. Русский 
перевод книги сделан со 2-го издания, по¬ 
явившегося спустя всего лишь пять лет 
после выхода первого,-факт, бесспорно, 
знаменательный. Столь быстрое переиз¬ 
дание по сути энциклопедического руко¬ 
водства, к тому же существенно дополнен¬ 
ного самыми последними материалами по 
молекулярной генетике, есть свидетельство 
успеха книги и несомненной продуктив¬ 
ности авторского союза: первые итоги 
исключительно бурного развития новейшей 
генетики человека были критически ос¬ 
мыслены и обобщены в весьма сжатые 
сроки. 

Полезно напомнить, что ставшие уже 
широко известными достижения этой науки 
отражают общий прогресс современной 
молекулярной биологии и генетики. К 
настоящему моменту довольно подробно 
изучено более 1000 генов человека, для 
большинства из них установлена локали¬ 
зация в конкретных районах определенных 
хромосом, для многих раскрыты специ¬ 
фические механизмы участия в развитии 
тех или иных форм наследственной пато¬ 
логии. Для некоторых генетических дефек¬ 
тов разработаны надежные методы ранней 
диагностики, широко применяемые с целью 
первичной профилактики тяжелых нас¬ 
ледственных болезней. К сожалению, ни 
одно из этих впечатляющих достижений 


последнего десятилетия не было резуль¬ 
татом усилий советских ученых. 

В основе такого отставания лежат мно¬ 
гие причины, и по крайней мере одна из них 
стала теперь широко известной даже не¬ 
специалистам. Длительный период гос¬ 
подства в отечественной биологии печаль¬ 
но известной «лысенковщины» (с конца 
30-х и до середины 60-х гг.) не мог не иметь 
долговременных тяжелых последствий; 
особенно неблагоприятна ситуация в ге¬ 
нетике человека. 

Исторически сложилось так, что в стра¬ 
нах Запада генетика человека развивалась 
как целостная научная дисциплина, в рам¬ 
ках которой и генетика нормы, и генетика 
патологии шли рука об руку, взаимно обо¬ 
гащая друг друга идеями, методами и ре¬ 
зультатами. У нас же по разным причинам 
возникла заметная асимметрия: преиму¬ 
щественное внимание уделялось собственно 
медицинской генетике, а генетика здоро¬ 
вого человека оставалась в тени. И именно 
на этом направлении неблагоприятный 
разрыв между современным уровнем оте¬ 
чественной академической науки и миро¬ 
выми достижениями последних лет стал 
особенно очевидным. Перед лицом гло¬ 
бальных проблем, порожденных развитием 
человеческой цивилизации, известный при¬ 
зыв древних «познай себя» звучит сегодня 
как никогда актуально. Генетика человека 
должна ответить на многочисленные воп¬ 
росы, касающиеся генетических последст¬ 
вий загрязнения окружающей среды, сме¬ 
шения генофондов ранее изолированных 
популяций. Необходима строгая научная 
оценка соотношения социального и биоло¬ 
гического в становлении и развитии чело¬ 
века. 

Очень важно, что все эти вопросы ана¬ 
лизируются в предлагаемой читателю 
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книге, причем делается это весьма скру¬ 
пулезно и с полным осознанием ответствен¬ 
ности за интерпретацию. 

Разумеется, такого рода оценки и прог¬ 
нозы не окончательны. Напротив, с нашей 
точки зрения, они спорны. Читатель может 
не принимать авторские трактовки. Но он 
должен быть признательным за постановку 
всех острых вопросов генетики человека и 
ясное изложение авторских позиций. 

Мы надеемся, что публикация изда¬ 
тельством «Мир» книги Фогеля и Мотуль- 
ски в значительной мере заполнит пробел в 


наших знаниях и представлениях о состоя¬ 
нии современной генетики человека, послу¬ 
жит стимулом к дальнейшему развитию в 
нашей стране жизненно необходимых работ 
по углубленному изучению наследственно¬ 
сти человека в норме и при патологии, 
окажется полезной широкому кругу биоло¬ 
гов и генетиков, а также врачей и студентов 
медицинских и биологических вузов. 


Ю.П. Алтухов 
В. М. Гиндилис 


Нашим женам и детям 


Предисловие ко второму изданию 


Первое издание этой книги, вышедшее в 
1979 г. было хорошо принято научной об¬ 
щественностью. Со времени его написания 
в области генетики человека появились 
новые идеи и новые открытия главным 
образом благодаря использованию мето¬ 
дов молекулярной биологии: картировано 
более 700 генов, исследована структура не¬ 
кодирующих последовательностей ДНК, 
в практику медицинской генетики быст¬ 
рыми темпами стала входить ДНК-диаг- 
ностика. Все это необходимо было учесть 
при подготовке второго издания. 

Книга значительно переработана. В нее 
введен новый важный раздел, посвященный 
структуре генов и хромосом на молеку¬ 
лярном уровне, рассматриваются теорети¬ 
ческие и практические вопросы использо¬ 
вания методов исследования ДНК (напри¬ 
мер, при гемоглобинопатиях и некоторых 
других заболеваниях). В книге много новых 
рисунков и таблиц. 

Мы получили немало доброжелатель¬ 
ных, а иногда даже лестных отзывов на 
первое издание. В них часто выражалось 
сожаление по поводу того, что в книге 
недостаточно внимания уделено практи¬ 
ческим аспектам клинической генетики. 
Мы учли эти замечания и во второе изда¬ 
ние включили больше материала, представ¬ 
ляющего интерес для клиницистов. Значи¬ 
тельно расширена глава, посвященная ге¬ 
нетической консультации и пренатальной 
диагностике. Однако возросший объем 
данных по генетике человека делает не¬ 
возможным рассмотрение всех наследст¬ 
венных заболеваний и их клинических про¬ 
явлений. Этим вопросам посвящены мно¬ 
гие из недавно опубликованных книг и 
руководств, указанных в расширенном пе¬ 
речне цитированной литературы. Целью 
нашей книги остается изложение на сов¬ 


ременном уровне концепций, фактов и 
проблем, лежащих в основе теории и прак¬ 
тики генетики человека и медицинской ге¬ 
нетики. 

Многие коллеги оказали нам помощь 
при подготовке этого издания. Среди них 
В. Бусельмайер, Т. Кремер, С. Гартлер, 
Э. ТЮіблетт, Д. Гетц, В. Найфельд, П. Проп- 
пинг, Т. М. Шредер, К. Шперлинг, В. Зи- 
берт и Р. Штерн. Они не несут никакой 
ответственности за ошибки, которые могли 
вкрасться в текст. Чрезвычайно полезной 
оказалась помощь Дж. Крюгера в вопросах 
статистики. По его совету вместо старо¬ 
модных карандаша и бумаги мы исполь¬ 
зовали компьютер. Наши секретари Адель- 
хейд Фенглер в Гейдельберге, Ингрид 
Рудольф в Западном Берлине и Сильвия 
Ваггонер в Сиэтле напечатали новые раз¬ 
делы рукописи и успешно справились с 
трудной задачей приведения громадной 
рукописи в порядок. Новые рисунки были 
выполнены Эддой Шолт. 

Основная часть материала этого изда¬ 
ния была подготовлена в 1984-1985 гг. в 
период нашей совместной работы в Ин¬ 
ституте современных исследований (Wissen- 
schaftskolleg) в Западном Берлине. Пребы¬ 
вание А. Г. Мотульски в Западном Берлине 
было частично оплачено премией Алек¬ 
сандра фон Гумбольта. 

Мы надеемся, что второе издание, так 
же как и первое, решит поставленную за¬ 
дачу и даст необходимые представления об 
основных положениях генетики человека 
всем, кто интересуется этой увлекательной 
наукой. 

Весна 1986 года 

Фридрих Фогель 
Арно Г. Мотульски 


Предисловие к первому изданию 


Генетика человека - основа биологии Homo 
sapiens. Это бурно развивающееся научное 
направление. Большой интерес к нему воз¬ 
ник в 50-е годы. Он был вызван новыми 
представлениями о биохимической природе 
наследственности и развитием цитогене¬ 
тики человека. С тех пор число научных 
работников, посвятивших себя изучению 
генетики человека и медицинской генетики, 
все время росло, а это, в свою очередь, 
привело к значительному увеличению объема 
знаний. С генетическими проблемами стал¬ 
киваются многие ученые и врачи. Для их 
решения применяют методы, разработан¬ 
ные в различных областях биологии, хи¬ 
мии, медицины и статистики. Правильно 
сформулированные и красиво решенные 
задачи помогают разобраться в широком 
круге теоретических проблем генетики. 
Разработка теоретических положений в 
свою очередь позволяет найти ответы на 
новые практические вопросы. Приведем 
только один пример: структура глобино- 
вых генов была выяснена с помощью ме¬ 
тодов, применяющихся в белковой химии и 
при изучении ДНК. 

Успехи в генетике человека имеют прак¬ 
тическое значение для благополучия людей. 
Расширение знаний о наследственных при¬ 
чинах болезней помогает улучшить их ди¬ 
агностику, найти новые терапевтические 
подходы и, более того, предотвратить их 
возникновение. До сих пор генетика чело¬ 
века не оказывала большого влияния на 
общественные науки и науку о поведении 
человека. Не исключено, что роль генети¬ 
ческих факторов в формировании личности, 
интеллектуальных способностей, а возмож¬ 
но, и в поведении человека так же велика, 
как и их роль в его здоровье или нездоровье. 
Однако такого рода данные не однозначны 
и противоречивы. Они детально рассматри¬ 


ваются в этой книге. Бурное развитие ис¬ 
следований по генетике человека в послед¬ 
ние десятилетия уже привлекло и продол¬ 
жает привлекать все большее число сту¬ 
дентов и ученых из других областей науки. 
Обычно источниками информации по ге¬ 
нетике человека служат разнообразные 
брошюры, посвященные конкретным воп¬ 
росам, монографии по различным направ¬ 
лениям этой науки и оригинальные статьи в 
журналах. Однако, как нам кажется, не¬ 
обходим достаточно подробный и совре¬ 
менный учебник, где рассматривались бы 
основные положения генетики человека и 
их практическое использование. Ведь от¬ 
сутствие общих основополагающих пред¬ 
ставлений в какой-либо области науки 
часто приводит к ошибочному пониманию 
ее предмета, непониманию целей исследо¬ 
вания, неправильному выбору методов, к 
ожесточенным теоретическим дискуссиям. 
Генетика человека имеет в своей основе 
мощную теорию, и ее надо изложить от¬ 
носительно просто. Именно эту цель мы и 
преследовали в данной книге. Возможно, 
читатели сочтут ее слишком смелой и труд¬ 
но реализуемой. Однако мы оба работали в 
области генетики человека более 25 лет, 
занимались самыми разными проблемами 
и использовали самые разные методы ис¬ 
следования. В начале нашей научной де¬ 
ятельности мы встречались очень редко и 
следили за работой друг друга в основном 
по публикациям. Несмотря на это, сходст¬ 
во наших взглядов и суждений было уди¬ 
вительным. В чем-то совпадающим, а в 
чем-то взаимодополняющим оказалось и 
наше знание научной литературы. Посколь¬ 
ку мы работаем на разных континентах, 
А. Г. Мотульски лучше знаком с идеями и 
результатами научной работы в США, а 
Ф. Фогель лучше знает европейскую лите- 
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ратуру. Кроме того, мы оба имеем боль¬ 
шой редакторский опыт. Один из нас 
(Ф. Фогель) некоторое время назад опуб¬ 
ликовал в Германии довольно популярный 
учебник (Lehrbuch der allgemeinen Human- 
genetik, Springer, 1961), ряд разделов ко¬ 
торого не утратил своей ценности и сей¬ 
час. В конце концов мы решили рискнуть 
и, написав обращенную в будущее книгу, 
обнародовать несовершенство наших зна¬ 
ний, недостатки понимания и пристраст¬ 
ность суждений. 

Книга, цель которой-освещение основ¬ 
ных положений генетики человека, не мо¬ 
жет быть категоричной и должна содер¬ 
жать критический анализ приводимых ут¬ 
верждений. Мы не имели права ограни¬ 
чиваться изложением «голых» фактов и 
бесспорных утверждений. Нельзя было не 
упомянуть и множество неподтвержденных 
пока догадок и гипотез. Однако мы отдаем 
себе отчет, что приведенные нами данные 
могут быть в дальнейшем опровергнуты. 

Наши коллеги В. Бусельмайер, У. Эхлинг, 
Г. Флятц, В. Фурманн, С. Гартлер, Э. Жиб- 
летт, П. Проппинг, Л. Резник и Т. М. Шредер 
прочитали и сделали полезные замечания 
по тем разделам книги, в которых они 
являются специалистами. Они не несут ни¬ 
какой ответственности за возможные 
ошибки, содержащиеся в книге. Чрезвы¬ 
чайно полезной была помощь Дж. Крю¬ 
гера в вопросах статистики. Неоценимую 

Professor Dr. Friedrich Vogel, Institut fiir 
Anthropologie und Humangenetik, Heidelberg, FRG. 
Arno G. Motulsky, Professor of Medicine and 

Genetics, University of Washington, USA. 


помощь оказали наши секретари, г-жа 
Адельхейд Фенглер и г-жа Габриель Бауэр 
в Гейдельберге, г-жа Сильвия Ваггонер в 
Сиэтле и г-жа Хелен Смит в Стэнфорде. 
Рисунки были выполнены Эддой Шолт и 
Марианной Лебкюхнер. Квалифицирован¬ 
ную работу по редактированию рукописи 
провели Мириам Галлахер и Сюзан Пи¬ 
терс. Авторы особенно благодарны док¬ 
тору Хейнцу Гетцу и доктору К. Шпринге¬ 
ру из издательства «Шпрингер» за отличное 
издание книги. Книга не была бы написана, 
если бы авторам не была предоставлена 
возможность работать над ней в Центре 
современных исследований в области науки 
о поведении в Стэнфорде (Калифорния) в 
течение академического 1976-1977 гг. Грант 
А. Мотульски был любезно предоставлен 
Кайзеровским фондом, а грант Ф. Фоге¬ 
лю-Спенсеровским фондом. 

На обложке нашей книги помещено 
изображение первой библейской пары, 
Адама и Евы, созданное Альбрехтом Дю¬ 
рером. Они предстают во всей красоте 
своего тела, облагороженного гением и 
мастерством великого художника. Этот 
рисунок должен напоминать нам об уни¬ 
кальности и достоинстве человеческого 
индивидуума. Генетика человека может 
помочь нам лучше понять человеческую 
природу и сделать жизнь людей счастливее. 
Эта наука-яркая иллюстрация к выска¬ 
зыванию папы римского Александра: «Ос¬ 
новной объект познания человечества есть 
сам человек». 

Весна 1979 Фридрих Фогелъ 

Арно Г. Мотульски 
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Генетика человека как фундаментальная и 
прикладная наука. Генетика человека-нау¬ 
ка и фундаментальная, и прикладная. Как 
фундаментальная наука-это область гене¬ 
тики, которая изучает законы наследствен¬ 
ности и изменчивости у самых интересных 
организмов-человеческих существ. Науч¬ 
ные результаты, полученные при этом, ценны 
для нас не только в теоретическом отно¬ 
шении, но и в практическом плане. Вот 
почему генетика человека-это также и 
прикладная наука. Важность ее для благо¬ 
получия человечества очень велика, успехи, 
достигнутые в этой области, приносят уче¬ 
ным большую радость, чем новые сведе¬ 
ния, полученные в чисто теоретических или 
чисто прикладных исследованиях. 

Наука генетика. В настоящее время гене¬ 
тика представляет собой высокоразвитую 
науку. Она имеет мощную и глубоко разра¬ 
ботанную теорию. Глубина теории опреде¬ 
ляется сложностью проблем, которые она в 
состоянии сформулировать, а оценить ее 
можно по трем характерным признакам: 
широкому применению формализованных 
понятий, наличию представлений о меха¬ 
низмах и высокой способности объяснять 
различные явления. Основное представле¬ 
ние генетики-это понятие о гене как едини¬ 
це хранения, передачи и реализации наслед¬ 
ственной информации. Со времени пере- 
открытия законов Менделя в 1900 году 
началось изучение генетических механизмов. 
Оно привело к расшифровке генетического 
кода, описанию процессов транскрипции, 
трансляции и функционирования белков, 
кодируемых определенными генами. В нас¬ 
тоящее время уточняется тонкая структура 
генов, активно проводятся исследования по 
регуляции активности генов в ходе раз¬ 
вития и функционирования организмов. 


Способность существующей теории объяс¬ 
нять факты до сих пор далеко не исчерпана. 

Как развивается наука? В 1962 г. Кун [257] 
описал историю развития науки следую¬ 
щим образом: на ранней стадии идет актив¬ 
ное состязание между разнообразными по¬ 
пытками теоретического объяснения и экспе¬ 
риментальной проверки фактов. Происхо¬ 
дит переход от общих рассуждений к по¬ 
становке ряда проблем, формулируемых 
пока еще, правда, не вполне отчетливо. 
Затем какая-либо одна концепция находит 
приверженцев среди группы ученых, пресле¬ 
дующих общие цели, одновременно сосре¬ 
доточивших свое внимание на одном или 
нескольких аспектах изучаемой проблемы и 
предлагающих способы их решения. Если 
оказывается, что предложенная концепция 
эффективна, ее принимают все большее 
число ученых, которые начинают работать, 
руководствуясь ее положениями, используя 
ее возможности, расширяя область ее при¬ 
менения и развивая ее до преобразования в 
научную теорию. 

Научная концепция характеризуется тремя 
важными особенностями. 

1. Она подсказывает, в каком направлении 
надо работать, чтобы найти пути 
решения конкретной проблемы. 

2. Она определяет круг ученых, пытающих¬ 
ся опробовать данный подход к пробле¬ 
ме, расширить область его применения, 
углубить его теоретический базис путем 
усовершенствования основных методов 
и повысить способность объяснять яв¬ 
ления. 

3. В момент формирования концепции тео¬ 
рии еще не существует, ее созданием 
завершается развитие концепции. 

Такой процесс развития науки в рамках 

некоторой концепции был определен Ку- 
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ном как «нормальное» развитие науки. 
Первоначальная теория воспринимается 
как аксиома. На этой стадии нет смысла 
сомневаться и проверять правильность ее 
первооснов. Вместо этого теорию приме¬ 
няют для решения множества проблем, 
вплоть до самых сложных. Время от вре¬ 
мени, однако, получают результаты, кото¬ 
рые на первый взгляд не поддаются объяс¬ 
нению. Их пытаются интерпретировать в 
рамках существующей теории с помощью 
дополнительных гипотез. Часто такие по¬ 
пытки оказываются успешными; однако 
иногда они не удаются. Если в подобной 
ситуации появляется другая концепция, ко¬ 
торая объясняет большую часть явлений, 
укладывающихся в старую теорию, а также 
не укладывающиеся в нее факты, может 
произойти научная революция. Новая кон¬ 
цепция получает поддержку все возраста¬ 
ющей части научной общественности и быст¬ 
ро превращается в новую, более общую 
теорию, после чего снова начинается обыч¬ 
ный научный процесс. 

Такое описание развития науки бы¬ 
ло подвергнуто критике со стороны неко¬ 
торых ученых, занимающихся философией 
науки [258]. Понятие «нормальной» науки, 
рассмотренное выше, не устраивает ряд 
теоретиков. Работа в рамках некоторого 
круга идей была объявлена скучной, одно¬ 
образной и так или иначе не тем, чем 
должна быть наука. Согласно представле¬ 
нию этих философов, ученым следует пре¬ 
бывать в состоянии постоянной революции, 
вновь и вновь сомневаясь в основных поло¬ 
жениях своей науки, постоянно желая под¬ 
вергнуть их решающей проверке, и, если 
удастся, опровергнуть (Popper [279, 280, 281]; 
Watkins [287]). В то же время многие ученые, 
занимающиеся активной исследовательской 
деятельностью, быстро восприняли точку 
зрения Куна; по-видимому, он помог 
им выделить некоторые важные аспекты 
развития той области науки, в которой они 
работали. 

Основные положения генетики. Хотя идеи 
Куна сформировались на базе истории раз¬ 
вития физических наук, его формулировки 
вполне применимы и к развитию генетики: 
до второй половины XIX века феномен 


наследственности не исследовался. Было 
известно, что иногда, но не всегда дети 
похожи на своих родителей, был известен 
семейный характер распространения неко¬ 
торых заболеваний, свойства растений и 
домашних животных удавалось улучшить 
путем выборочного скрещивания. Были 
эмпирически выведены даже простейшие 
законы, такие, как, например, закон Нассе о 
том, что гемофилией болеют только маль¬ 
чики, но передается это заболевание через 
их матерей и сестер (разд. 3.1.4). Тем не 
менее убедительной общей теории не было, 
и попытки создать такую теорию успеха не 
имели. В этой ситуации Мендель в работе 
«Опыты над растительными гибридами» 
(1865, [266]) первым усовершенствовал ме¬ 
тод исследования: он анализировал насле¬ 
дование отдельных признаков и, кроме 
того, ввел в опыты по скрещиванию коли¬ 
чественный анализ потомства. Мендель ин¬ 
терпретировал результаты как случайные 
комбинации основных единиц наследствен¬ 
ности. Допустив существование таких единиц, 
он пришел к идее гена - основополагающей 
концепции теории генетики (разд. 1.4). 

С этого момента работа Менделя при¬ 
обрела все три черты научной концепции: 
она стала эталоном того, как следует про¬ 
водить и оценивать эксперименты по скре¬ 
щиванию; привела к возникновению научного 
«сообщества» генетиков и к созданию глу¬ 
бокой и плодотворной научной теории. 
Отдельный вопрос, на который, по нашему 
мнению, не найдено удовлетворительного 
ответа: почему открытие Менделя должно 
было ждать своего признания целых 35 лет 
после опубликования результатов его экс¬ 
периментов? Было бы слишком примитивно 
считать причиной этого академическое вы¬ 
сокомерие и близорукость современников- 
биологов, которые не захотели принять 
работу исследователя, не принадлежавшего 
к академическому миру. Мы скорее склон¬ 
ны считать, что многие новые биологичес¬ 
кие открытия, сделанные за следующие 
после открытия Менделя 35 лет, были столь 
революционного свойства, что можно го¬ 
ворить о научном кризисе в то время (как 
его понимал Кун), и, следовательно, требо¬ 
вали совершенно нового подхода. Вскоре 
после переоткрытия законов Менделя в 1900 г. 
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возникла вначале небольшая, но быстро 
разросшаяся группа ученых, развивавших 
генетику во взаимодействии теории и экспе¬ 
римента и положивших начало самой зна¬ 
чительной научной революции XX века в 
области биологии. 

Генетика человека и революция в генетике. 
Революцией в биологии XIX века можно 
считать создание теории эволюции, кото¬ 
рая была принята научной общественностью. 
Одним из важных последствий этого стало 
осознание того факта, что люди произошли 
от других, более примитивных приматов, что 
человечество является частью животного 
мира и что законы наследственности, спра¬ 
ведливые для всех других живых существ, 
распространяются и на человеческий род. 
Вскоре после Этого законы Менделя были 
использованы для объяснения наследова¬ 
ния определенных признаков у человека- 
главным образом пороков развития и боле¬ 
зней. Изучая характер наследования алка- 
птонурии, рецессивного заболевания, Гэр- 
род (1902 г. [249]) четко установил основ¬ 
ной принцип действия гена: генетические 
факторы детерминируют протекание хими¬ 
ческих реакций (разд. 1.5). Потребовалось 
30 лет, чтобы его представления стали ча¬ 
стью «нормальной» науки. 

Выяснение принципов наследования при¬ 
знаков у людей началось не с менделизма. 
Иной подход был сформулирован Гальтоном 
в работе «Наследование таланта и характера» 
(1865 г. [248]) и в более поздних его работах. 
По Гальтону, чтобы сделать вывод о 
наследовании определенных свойств лично¬ 
сти, таких, как высокая работоспособность, 
интеллект и внешние данные, следует воз¬ 
можно более точно количественно оценить 
эти свойства и затем сопоставить получен¬ 
ные оценки для индивидов с известной 
степенью родства (например, для родителей и 
детей, сибсов или близнецов), используя 
статистические методы. При таком подходе 
невозможно объяснить механизмы насле¬ 
дования. В то же время он может быть 
намного более полезен при изучении чело¬ 
веческих характеров, чем анализ по Мен¬ 
делю; анализу родословной в соответствии 
с законами Менделя препятствовало то 
обстоятельство, что большинство индиви¬ 
дуальных особенностей нельзя просто раз¬ 


делить на определенные типы, как это воз¬ 
можно в случае гладких и морщинистых 
горошин. Человеческие характеры, как пра¬ 
вило, не имеют однозначных различий и не 
образуют в популяции ряда четко разли¬ 
чающихся групп. Кроме того, было оче¬ 
видно, что фенотип зависит не только от 
генетических факторов, но также и от внеш¬ 
них условий; он есть результат взаимодей¬ 
ствия «врожденного и приобретенного» 
(Гальтон). Поэтому наивные попытки объ¬ 
яснить особенности характера с помо¬ 
щью законов Менделя были обречены на 
неудачу. Наследование таких, считающихся 
важнейшими, свойств личности, как интеллект 
и характер, а также многих заболеваний и 
умственной отсталости можно было изучать 
либо так, как предлагал Гальтон, либо 
вообще не изучать. Прежде чем исследовать 
генетические механизмы наследования у 
человека, необходимо было сначала полу¬ 
чить представления о генетике других, бо¬ 
лее простых организмов. В сложившейся 
ситуации ученые предпочли пойти по пути 
Гальтона. Такой выбор был обусловлен не 
только причинами чисто научного свойст¬ 
ва, на него сильно повлияло стремление 
оказать помощь конкретным людям и 
семьям, установить степень риска возник¬ 
новения определенных заболеваний и соз¬ 
дать прочную основу для генетической кон¬ 
сультации. Еще одной важной причиной 
было беспокойство некоторых ученых о 
биологическом будущем человечества, ко¬ 
торому, как им казалось, угрожало вырож¬ 
дение из-за нарушения процесса естествен¬ 
ного отбора. Мотивировка их взглядов бы¬ 
ла в значительной степени евгенической: 
попытаться подвести рациональную основу 
под меры по ограничению воспроизводства 
некоторых групп населения с высоким рис¬ 
ком возникновения заболеваний. 

История генетики человека: борьба двух кон¬ 
цепций. Начиная с 1900 г. и до настоящего 
времени две концепции-менделевское пред¬ 
ставление о гене и биометрический подход 
Гальтона-развивались параллельно. Мно¬ 
гие современные проблемы, касающиеся 
генетики поведения, а также механизмов 
наследования соматических заболеваний, 
можно представить себе как борьбу двух 
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концепций. Это не означает, что менде- 
левский и биометрический подходы взаи¬ 
моисключают друг друга. Например, кор¬ 
реляция между родственниками, обнаружи¬ 
ваемая с помощью математического анализа, 
была объяснена Фишером в 1918 г. [664] с 
позиций механизмов активности генов. 
Некоторые специалисты по генетике чело¬ 
века в течение одного периода занимались 
исследованиями в рамках одной концепции, 
а затем-в рамках другой. Вообще говоря, 
эти два направления имеют мало общего и 
могут стать еще более полярными из-за 
узкоспециализированной подготовки пред¬ 
ставителей двух школ, одну из которых 
олицетворяет биохимическая лаборатория, 
а другую-компьютер. 

В первые десятилетия нашего века био¬ 
метрический подход Гальтона привел уче¬ 
ных к значительным успехам. Появились 
представления о генетической изменчиво¬ 
сти как нормальных признаков, таких, как 
телосложение или интеллект, так и широ¬ 
кого круга патологий, таких, как умствен¬ 
ная отсталость и психозы, эпилепсия, или 
соматических заболеваний-диабета, аллер¬ 
гии и даже туберкулеза. В ту пору казалось, 
что применимость менделевского подхода 
ограничивается случаями редких наследст¬ 
венных заболеваний; постоянно возобнов¬ 
лявшиеся попытки использовать законы 
Менделя для объяснения наследования нор¬ 
мальных физиологических признаков и 
соматических заболеваний, как правило, 
предпринимались без критической оценки 
этого подхода. Первой важной победой 
менделевской генетики стало признание ги¬ 
потезы трехаллельного наследования групп 
крови АВО, предложенной Бернштейном в 
20-х гг. нашего века [240] (разд. 3.2.2). 
Дальнейшие успехи были достигнуты бла¬ 
годаря работам, проведенным на других 
организмах, таких, как Drosophila, бактерии 
и вирусы, в особенности бактериофаги. 

Сильное влияние на развитие генетики 
человека оказало возникновение в конце 
40-х и в 50-е гг. новой науки-молекулярной 
биологии. Основным событием стало выяс¬ 
нение Полингом и его коллегами в 1949 г. 
[1260] причины серповидноклеточной ане¬ 
мии. Эта болезнь-следствие аномалий в 
структуре молекулы гемоглобина. 


Исследования хромосом человека, раз¬ 
вернувшиеся в конце 50-х-начале 60-х гг. 
(разд. 2.1), ознаменовали начало второго 
важного этапа. В настоящее время большин¬ 
ство работ по генетике человека находится в 
общем потоке исследований, проводимых в 
рамках генетической теории. Оказалось, что 
человек, которого экспериментаторы раньше 
считали малоподходящим объектом для ге¬ 
нетических исследований, обладает опреде¬ 
ленными преимуществами для решения 
фундаментальных проблем. К таким преи¬ 
муществам относятся высокая численность 
доступных для изучения популяций, значи¬ 
тельное число и разнообразие известных 
мутаций и хромосомных аномалий, а также 
доскональное знание физиологии и биохи¬ 
мии человека в норме и при различных 
заболеваниях. 

Можно было ожидать, что достигнутые 
успехи сделают учение Менделя господст¬ 
вующей теорией в генетике человека. И 
действительно, генетическая теория сейчас 
проникает в области, еще недавно казав¬ 
шиеся для нее недоступными. Однако под¬ 
ход Гальтона-биометрический анализ в 
последнее время достиг высочайшего уров¬ 
ня формализации. Распространение компью¬ 
теров сильно способствовало развитию и 
внедрению биометрических методов. Более 
того, в некоторых областях, таких, как 
генетика поведения, применение законов 
Менделя все еще наталкивается на значи¬ 
тельные препятствия (разд. 8), и здесь пока 
преобладают биометрические методы. Од¬ 
нако в этой же области они подвергаются и 
самой суровой критике. 

Успехи генетики человека и их практиче¬ 
ское значение. Развитие молекулярной 
биологии и хромосомных исследований не 
только изменило генетику человека как 
«чистую» науку, но также привело и к 
использованию ее достижений для охраны 
здоровья людей. Вначале этот процесс был 
не очень заметен; улучшилась диагностика 
наследственных заболеваний, была выяв¬ 
лена связь между некоторыми ранее не¬ 
объяснимыми пороками развития и хромо¬ 
сомными аберрациями. Первый ощутимый 
успех пришел в начале 50-х гг., когда уста¬ 
новление биохимической природы дефек¬ 
тов при фенилкетонурии (разд. 4.2.2.7) и 
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галактоземии привело к разработке спе¬ 
циальной диеты, предотвращающей разви¬ 
тие этих заболеваний. Однако значительно 
более важным событием стало появление в 
конце 60-х-начале 70-х гг. методов пре¬ 
натальной диагностики хромосомных абер¬ 
раций и некоторых дефектов метаболизма 
(разд. 9.1.1). Теперь оказалось, что генети¬ 
ческая консультация может во многих слу¬ 
чаях основываться не только на вероятно¬ 
стных прогнозах, но и на достоверных ин¬ 
дивидуальных диагнозах. Это научное до¬ 
стижение совпало с осознанием значитель¬ 
ной частью населения того факта, что рож¬ 
даемость должна разумно регулироваться. 
Стало очевидно также, что легче предупре¬ 
дить рождение детей с тяжелыми наслед¬ 
ственными нарушениями, чем бороться с 
этими недугами. Во многих странах для 
широкого применения достижений меди¬ 
цинской генетики созданы или создаются 
специальные учреждения. 

Значение практики для научных исследова¬ 
ний. Практическое применение достижений 
генетики человека привело к значительному 
росту числа научных работников и объема 
исследований в последние 20-30 лет. В 
первой половине нашего века генетика че¬ 
ловека интересовала лишь горстку ученых, 
для большинства из которых она не была 
основным занятием. Многие из них полу¬ 
чили медицинское образование и основную 
часть жизни посвятили работе в специаль¬ 
ных областях медицины. Например Ваар- 
денбург и Францешетти были офтальмоло¬ 
гами, а Сименс-дерматологом. Других 
интересовали теоретические проблемы по¬ 
пуляционной генетики и эволюции, и для 
них генетика человека стала областью при¬ 
ложения их теоретических знаний, наиболее 
интересные из них-это Холдейн и Фишер. 
Некоторые ученые пришли в генетику че¬ 
ловека из антропологии. Такие разнород¬ 
ные группы не могли сформировать едино¬ 
го научного направления. В течение дли¬ 
тельного времени практически не сущест¬ 
вовало какой-либо социальной структуры, 
способной обеспечить развитие научного 
направления. Фактически не было никаких 
специальных учреждений, журналов и меж¬ 
дународных конференций. Все это приво¬ 


дило к большим различиям в качестве и 
содержании научных работ. 

Сейчас положение совсем иное. Во мно¬ 
гих странах существуют учреждения и об¬ 
щества, занимающиеся вопросами генетики 
человека и медицинской генетики; в уни¬ 
верситетах и медицинских учебных заведе¬ 
ниях введены специальные курсы, издается 
множество журналов и сборников статей по 
современному состоянию науки, прово¬ 
дятся многочисленные конгрессы и конфе¬ 
ренции. 

Развитие науки и широкое практическое 
применение ее достижений. Развитие гене¬ 
тики человека имеет ряд важных особен¬ 
ностей. 

1. Стимулируются исследования пре¬ 
имущественно в тех областях, где они мо¬ 
гут сразу же принести практическую пользу 
(медицинская цитогенетика и пренатальная 
диагностика наследственных заболеваний); 
направления, сиюминутная практическая 
ценность которых не столь высока, могут 
оказаться в забвении. 

2. В прошлом работы по генетике чело¬ 
века мало пересекались с фундаменталь¬ 
ными исследованиями в смежных областях, 
таких, как молекулярная биология и биоло¬ 
гия клетки. Тем самым могло быть затруд¬ 
нено использование научных концепций и 
экспериментальных подходов из этих обла¬ 
стей. К счастью, положение быстро изме¬ 
нилось в связи с появлением «новой генети¬ 
ки» (разд. 2.3). 

3. Если выбор основных направлений 
исследований по генетике человека осуще¬ 
ствляется исключительно в интересах прак¬ 
тической медицины, это ведет к отстава¬ 
нию в других областях, имеющих важное 
значение как для понимания эволюции че¬ 
ловека (и, возможно, истории человечест¬ 
ва), так и для нормального функциониро¬ 
вания человеческого общества и его учреж¬ 
дений. Популяционная и эволюционная ге¬ 
нетика, с одной стороны, и генетика пове¬ 
дения, с другой стороны,-это те два на¬ 
правления, которые страдают больше все¬ 
го. Если исключить их из числа основных 
направлений исследований по генетике че¬ 
ловека, то сразу же утратится их смысловая 
связь с биологией человека. 
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4. Для ответа на конкретные вопросы в 
медицинских исследованиях используются 
как традиционные, так и новые методы. 
Часто бывает так, что отдельные результа¬ 
ты не имеют важного значения, а вместе 
они представляют необходимый «строи¬ 
тельный материал» для дальнейшего раз¬ 
вития науки. Чтобы генетика человека шла 
вперед, необходимы новые гипотезы и их 
всесторонняя проверка. 

Ученые, занимающиеся исследованиями 
по генетике человека, должны понимать 
важность генетической теории. В тех обла¬ 
стях этой науки, где пока невозможно не¬ 
медленное практическое применение полу¬ 
ченных результатов, необходимо прово¬ 
дить фундаментальные исследования, ко¬ 
торые со временем могут приобрести не 
менее важное значение для будущего чело¬ 
вечества, чем текущее практическое исполь¬ 
зование достижений генетики в профилак¬ 
тической медицине. 

Ценность практических приложений для 
научных исследований. Потребности в ме¬ 
дицинской диагностике и консультации по¬ 
служили сильным побудительным стиму¬ 
лом для фундаментальных исследований. 
Многие явления, которым фундаменталь¬ 
ная наука пытается найти объяснение, про¬ 
сто остались бы неизвестными, если бы они 
не обнаружились при изучении заболева¬ 
ний. Мы бы не знали о роли половых 
хромосом в определении пола, не будь 
больных с аномалиями половых хромосом. 
Такое явление, как нестабильность хромо¬ 
сом при анемии Фанкони или синдроме 
Блума, с возникающими при этом сомати¬ 
ческими мутациями и злокачественными 
новообразованиями (разд. 5.1.6), было об¬ 
наружено случайно при обследовании от¬ 
дельных пациентов с целью постановки 
диагноза. Генетический анализ «супергена» 
главного комплекса гистосовместимости 
у человека внес большой вклад в наши 
представления о том, как организован ге¬ 
нетический материал на уровне более высо¬ 
ком, чем генный локус, и за счет чего 
достигается высокое генетическое разно¬ 
образие в человеческой популяции 
(разд. 3.5.5). Исследования в этой области 
наверняка развивались бы значительно ме¬ 


нее интенсивно, не будь вдохновляющего 
стимула добиться хороших результатов 
трансплантации органов. 

Общество выделяет очень большие 
средства на исследования по генетике чело¬ 
века, поскольку надеется получить практи¬ 
ческую пользу от них. Чтобы развивать 
фундаментальные исследования, необхо¬ 
димо выдвинуть на первый план решение 
разнообразных практических задач. С дру¬ 
гой стороны, залогом успехов в практиче¬ 
ском применении достижений генетики че¬ 
ловека в будущем-и не только в области 
медицины-служит развитие фундамен¬ 
тальных исследований. К тому же это един¬ 
ственный способ привлечь хороших спе¬ 
циалистов и сохранить и даже повысить 
уровень научных разработок. Этот пара¬ 
докс делает необходимым деление стоящих 
перед генетикой человека проблем по их 
приоритетности. 

Генетика человека и социология. Генетика 
человека, как и все другие науки, не эволю¬ 
ционировала в социологическом вакууме, 
следуя исключительно законам внутренней 
логики развития теории и эксперимента. 
Генетика человека-продукт научной 
деятельности социальной группы людей, 
подчиняющихся законам коллективной 
психологии. К сожалению, социологиче¬ 
ский анализ формирования научных кол¬ 
лективов, занимающихся генетикой чело¬ 
века, не ведется. Социологами активно 
изучалась другая группа ученых, тех, кто 
участвовал в создании молекулярной био¬ 
логии и генетики и для изучения реализа¬ 
ции генетической информации использовал 
бактериофаги Е.соіі [237]. Эти исследова¬ 
ния показали, что на этапе формирования 
новой научной концепции между членами 
группы, разрабатывающими эту концеп¬ 
цию, устанавливаются тесные контакты. 
Обычные каналы обмена информацией, та¬ 
кие, как публикации в научных журналах и 
конгрессы, заменяются менее формальным 
общением по телефону, через препринты 
или при личных встречах. Внутри такой 
группы наиболее авторитетные личности 
становятся интеллектуальными лидерами и 
(или) организаторами. Внешние же кон¬ 
такты сведены до минимума. Когда пик 
научного переворота позади, связи внутри 
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группы ослабевают и снова начинается 
широкий обмен информацией по обычным 
каналам, в основном путем публика¬ 
ций. 

Именно так и развивалась генетика че¬ 
ловека. В разд. 2.1 мы обрисуем структуру 
группы английских исследователей хромо¬ 
сом, работавших в конце 50-х гг., когда 
были обнаружены первые хромосомные 
аберрации у человека и положено начало 
клинической цитогенетике. Другие, совре¬ 
менные примеры-группы, активно зани¬ 
мающиеся изучением главного комплекса 
гистосовместимости (разд. 3.5.5) и поиска¬ 
ми соответствия между генными локусами 
и сегментами хромосом с помощью метода 
гибридизации клеток (разд. 3.4). 

Большое влияние на популяционную ге¬ 
нетику оказал один из исследовательских 
проектов «фундаментальной науки» по ге¬ 
нетике человека - проект Комиссии по изу¬ 
чению последствий применения атомной 
бомбы (АВСС- Atomic Bomb Casualty 
Commission), развернутый в конце 40-х гг. в 
Японии американскими и японскими уче¬ 
ными для выяснения генетических послед¬ 
ствий атомных взрывов в Хиросиме и На¬ 
гасаки (разд. 5.2.1.4). В дальнейшем этот 
проект положил начало всестороннему изу¬ 
чению генетических последствий близ¬ 
кородственных браков. Инициаторами 
многих, если не большинства, наиболее 
интересных работ по генетике человека 
были вовсе не те ученые, которые считали 
себя специалистами в этой области и ра¬ 
ботали в учреждениях, занимающихся ге¬ 
нетикой человека. Эти работы были начаты 
исследователями, работающими в других 
областях, таких, как общая цитогенетика, 
клеточная биология, молекулярная биоло¬ 
гия, биохимия, иммунология, а также кли¬ 
ницистами-педиатрами, гематологами или 
психиатрами. Решение многих генетических 
проблем было достигнуто с помощью не¬ 
генетических методов исследования, при¬ 
меняемых в других областях, таких, как 
биохимия и иммунология. Число исследо¬ 
вателей, работающих на стыке научных 
направлений, возрастало быстрыми темпа¬ 
ми. Большинство из них начинали свою 
деятельность не как специалисты по гене¬ 
тике человека, а как специалисты в области 


медицины, биохимии, статистики, общей 
цитогенетики и т. д. Они стали заниматься 
генетикой человека в процессе своей рабо¬ 
ты. Значительное разнообразие начальной 
подготовки специалистов по генетике чело¬ 
века порождает споры между ними, что в 
свою очередь является стимулом развития 
этой науки и представляет собой не¬ 
отъемлемую часть ее современного интел¬ 
лектуального достояния. Однако это может 
быть и помехой, поскольку иногда приво¬ 
дит к переоценке какого-то узкого направ¬ 
ления за счет утраты широкого взгляда на 
весь круг проблем данной области науки. С 
возрастанием сложности методов исследо¬ 
вания специализация внутри генетики че¬ 
ловека стала неизбежной. Однако в связи с 
этим возникает опасность сужения круго¬ 
зора ученых, приостановки развития целых 
научных направлений и отказа от проведе¬ 
ния перспективных исследований. 

Взаимосвязь генетики человека с другими 
областями науки и медицины. Быстрое раз¬ 
витие генетики человека в последние десяти¬ 
летия привело к ее широкому взаимодей¬ 
ствию с другими областями науки и меди¬ 
цины. Помимо общей, молекулярной гене¬ 
тики и цитогенетики особенно тесные связи 
установились с клеточной биологией, био¬ 
химией, иммунологией, а из клинических 
дисциплин-с такими, как педиатрия, оф¬ 
тальмология и дерматология. В то же вре¬ 
мя генетика человека мало связана (если 
вообще связана) с физиологией, что, воз¬ 
можно, приносит ущерб развитию этих 
наук. Одной из причин отсутствия плодот¬ 
ворного взаимодействия между ними мо¬ 
жет быть различие в основном подходе: 
генетический анализ по Менделю пред¬ 
ставляет собой попытку разложить причи¬ 
ну возникновения определенного свойства 
человека на простейшие составляющие. Ге¬ 
нетик знает, что в принципе фенотип-это 
результат сложных взаимодействий между 
различными генами, но его больше интере¬ 
суют сами компоненты, а не точный меха¬ 
низм таких взаимодействий. В настоящее 
время генетический анализ осуществляется 
на уровне структуры гена и генетического 
кода. Недоброжелатель может сравнить 
генетика с человеком, который, чтобы по- 
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нять содержание книги, сжигает ее и иссле¬ 
дует химический состав золы. 

Физиолог, наоборот, пытается читать 
книгу. Однако он часто заранее предпола¬ 
гает, что все экземпляры книги должны 
быть полностью идентичны; к различиям 
он относится как к отклонениям. Иными 
словами, физиология изучает не элементы 
как таковые, а способ их взаимодействия в 
сложных функциональных системах 1 . Фи¬ 
зиологов больше занимает интеграция 
взаимодействующих систем, чем исследо¬ 
вание их компонентов. Представление о 
регуляции активности генов на основе меха¬ 
низмов обратной связи, например модель 
Жакоба и Моно для бактерий и некоторые 
представления генетики развития высших 
организмов, в настоящее время приводят 
многих генетиков к пониманию полезности 
системного подхода к явлениям. Поэтому 
можно надеяться, что разрыв между гене¬ 
тикой и физиологией в ближайшем буду¬ 
щем будет устранен. Возросший интерес 
специалистов по генетике человека к гене¬ 
тическим аспектам соматических заболева¬ 
ний и реакций на такие воздействия, как 
питание и стресс, несомненно окажет влия¬ 
ние на те области медицины, которым до 
сих пор генетика приносила сравнительно 
немного практической пользы. 

Будущее генетики человека. Научные ме¬ 
тоды исследования становятся все более 
сложными и дорогостоящими, и генетика 
человека в этом смысле не исключение. 
Отсюда неизбежно следует, что овладение 
такими методами требует все большей спе¬ 
циализации в узкой области. Закупка слож¬ 
ного оборудования создает финансовые 
трудности. Из-за этого выбор направления 
исследования часто определяется не соб¬ 
ственно научным интересом к проблеме 
или убеждением, что она в принципе раз¬ 
решима, а доступностью соответствующих 
методов исследования, наличием квалифи¬ 
цированных сотрудников и оборудования. 
Тенденция к узкой специализации безусло¬ 
вно сохранится, и очень вероятно, что в 
ходе этого процесса важные разделы ге¬ 
нетики человека «растворятся» в областях. 


1 Для сравнения см. Н. Mohr (1977) [267]. 


развитие которых в основном зависит от 
определенных методов исследования, та¬ 
ких, как биохимия, изучение хромосом или 
иммунология. Уже сейчас пренатальная 
диагностика, включая работу с культурой 
клеток и хромосомный анализ, иногда вхо¬ 
дит в компетенцию акушеров; наследствен¬ 
ные нарушения метаболизма часто изучаются 
и лечатся педиатрами с недостаточной ге¬ 
нетической подготовкой. Сведется ли в бу¬ 
дущем генетика человека к популяционной 
генетике, с одной стороны, и цитогенетиче¬ 
ской диагностике-с другой? 

Существование какого-либо научного 
направления само по себе не имеет зна¬ 
чения. Если такое направление отмирает 
из-за того, что его достижения стали 
общепринятыми и успешно интегрирова¬ 
лись с другими областями, ничего не поте¬ 
ряно. Однако генетика человека такого 
уровня еще не достигла. Многие положения 
молекулярной биологии все еще не исполь¬ 
зуются применительно к человеку, а психо¬ 
логия и другие социальные науки получили 
хотя и убедительную, но недостаточную 
поддержку со стороны генетики человека. 

Генетика человека и медицинская генетика. 
Генетика человека-обширная наука с не¬ 
определенными границами. Развитие раз¬ 
личных подходов и методов привело к по¬ 
явлению множества отдельных специаль¬ 
ных разделов этой науки. Многие из них 
перекрываются и не являются единствен¬ 
ными в своем роде. Биохимическая генети¬ 
ка человека включает биохимию нуклеино¬ 
вых кислот, белков и ферментов у здоро¬ 
вых и больных людей. Здесь применяются 
методы исследований, используемые био¬ 
химиками и молекулярными биологами 
(хроматография, анализ ферментов, рас¬ 
щепление ДНК рестриктазами). Цитогене¬ 
тика человека занимается изучением хро¬ 
мосом человека в норме и патологии. 
Иммуногенетика человека- это в значи¬ 
тельной мере генетика групп крови и ткане¬ 
вых антигенов, например, типа HLA. Фор¬ 
мальная генетика изучает наследование 
менделевских признаков и исследует более 
сложные типы наследования у человека с 
помощью статистических методов. Клини¬ 
ческая генетика решает задачи диагноста- 
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ки, прогнозирования и, в известных преде¬ 
лах, лечения различных наследственных за¬ 
болеваний. Диагностика требует понима¬ 
ния этиологических факторов и знания 
множества синдромов. Генетическая кон¬ 
сультация важная область клинической 
генетики, для которой требуются мастер¬ 
ство в постановке диагноза, определении 
степени риска и искусство человеческого 
общения. Популяционная генетика человека 
изучает поведение генов в больших по¬ 
пуляциях и, кроме того, исследует действие 
в человеческих популяциях таких факторов, 
как дрейф, миграции, мутации и отбор. 
Изучение структуры генетического фонда 
человеческих сообществ ведется на основе 
определения частоты встречаемости мар¬ 
керных генов. В последнее время спе¬ 
циалисты в области популяционной генети¬ 
ки заинтересовались эпидемиологией слож¬ 
ных генетических заболеваний, изучение 
которой требует применения биометриче¬ 
ских методов. Генетика поведения -наука, 
изучающая наследственные факторы, де¬ 
терминирующие поведение здоровых и 
больных людей. Специалисты по генетике 
поведения пытаются выявить гены челове¬ 
ка, определяющие его индивидуальность и 
познавательные способности. Изучается 
также генетическая основа развития ум¬ 
ственной отсталости и различных психи¬ 
ческих заболеваний. Новое направление- 
социальная биология - объясняет поведение 
человека в обществе на основе биологиче¬ 
ских и эволюционных представлений. Ге¬ 
нетика соматических клеток- область 
генетики человека, которая изучает перенос 
генов на клеточном уровне. Гибридизация 
клеток организмов разных видов стала 
важным методом, используемым для кар¬ 
тирования генов человека. Генетика 
развития исследует генетические механиз¬ 
мы нормального и аномального развития. 
Это направление исследований относитель¬ 
но мало развито применительно к человеку 
и в значительной мере базируется на экспе¬ 
риментальных данных, полученных на низ¬ 
ших млекопитающих, таких, как мышь. 
Генетика размножения - раздел генетики, 
изучающий особенности образования га¬ 
мет и ранних стадий развития эмбриона с 
помощью генетических методов. Этот раз¬ 


дел тесно связан с физиологией размноже¬ 
ния и интенсивно развивается. Фармако¬ 
генетика занимается генетическими факто¬ 
рами, обусловливающими распределение 
и метаболизм лекарственных препаратов в 
организме. Особый интерес для исследо¬ 
вателей, работающих в этой области, пред¬ 
ставляют извращенные реакции организма 
на лекарственные препараты. 

Своим бурным развитием в последние 
годы клиническая генетика обязана широ¬ 
кому практическому распространению диаг¬ 
ностики и консультаций, пренатальной 
внутриматочной диагностики и скрининга с 
целью выявления генетических заболева¬ 
ний. Большинство научных исследований 
по генетике человека ведется сейчас в обла¬ 
сти клинической генетики, цитогенетики, 
молекулярной и биохимической генетики, 
генетики соматических клеток и иммуноге¬ 
нетики при содействии со стороны медици¬ 
ны. Сильнейшим стимулом для развития 
исследований по формальной и популя¬ 
ционной генетике стала всеобщая компью¬ 
теризация. 

Возможная роль учебника. В своем очерке 
The Structure of Scientific Revolutions Кун 
в 1962 г. [257] дает не очень лестную оцен¬ 
ку учебных пособий. Он пишет, что они 
представляют собой педагогическое орудие 
увековечения «нормальной» науки и соз¬ 
дают впечатление, что наука развивается 
путем простого накопления знаний. Кун 
считает, что учебники искажают реальную 
историю развития данной области науки, 
поскольку в них упоминаются только те 
достижения прошлых лет, которые могут 
считаться непосредственными предвестни¬ 
ками современных представлений. «Они 
искажают не только роль революций в 
науке, но и опровергают сам факт их суще¬ 
ствования...» 

В нашей книге мы пойдем по следую¬ 
щему пути: будем описывать современное 
состояние проблем генетики человека так, 
как мы его себе представляем. При этом 
несомненно выявятся непоследовательно¬ 
сти и противоречия, но это нас не пугает, 
поскольку мы разделяем мнение большин¬ 
ства ученых о существовании «белых пя¬ 
тен» в генетике человека. Ее нельзя считать 
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чем-то законченным или нуждающимся в 
простых дополнениях. Эта область гене¬ 
тики никогда не развивалась и никогда не 
будет развиваться как изолированная нау¬ 
ка. Скорее это занятие людей - социальных 
групп и отдельных лиц, движимых различ¬ 
ными целями: найти истину, получить 
признание среди равных себе, убедить об¬ 
щество субсидировать исследования в дан¬ 
ной области науки, совершить что-то по¬ 
лезное для людей. 

Таким образом, в нашей книге мы ак¬ 
центируем внимание на истории генетики 
человека, этапах развития её идей и со¬ 
вершенствования методов. Иногда мы бу¬ 
дем просить читателя вернуться назад, 
размышляя вместе с нами о том, какова 
причина, по которой то или иное научное 
открытие произошло именно тогда, когда 
оно произошло, почему другое открытие не 
было сделано раньше или почему опре¬ 
деленная область генетики человека не ста¬ 
ла развиваться в том направлении, которое 
можно было ожидать исходя из логических 
соображений. Это неминуемо приводит к 
тому, что наша книга оказывается намного 
более критичной, чем это обычно свой¬ 
ственно учебникам. Такая критичность бу¬ 
дет, по крайней мере частично, субъектив¬ 
ной, отражающей личное мнение авторов. 
Задача авторов - убедить читателя в том, 
что критическое отношение способствует 
лучшему пониманию научных проблем и их 
возможных решений. В наши намерения 
вовсе не входит убедить читателя в том, 
что мы всегда правы. 

Нам хотелось бы дать больше инфор¬ 


мации о том, как социальные условия 
в обществе и его развитие отразились на 
достижениях генетики человека и как поиск 
решений ее проблем в свою очередь по¬ 
влиял на развитие общества. Евгеника 
в США и идеология «расовой гигиены» в 
Германии оказали сильное влияние и на 
отдельных людей, и на социальную струк¬ 
туру общества в целом. Подробно обсуж¬ 
дать эту проблему мы считаем себя не 
вправе, поскольку систематических иссле¬ 
дований проведено слишком мало. Однако 
потребность в таких исследованиях в на¬ 
стоящее время возрастает, так как многие 
этические проблемы, возникшие в первые 
десятилетия нашего века в связи с законом 
о принудительной стерилизации, сейчас 
вновь встают в полный рост. Это связано с 
развитием пренатальной диагностики, 
появлением возможности избирательно пре¬ 
рывать беременность и прогрессом в ген¬ 
ной инженерии (разд. 9). Какую роль сыг¬ 
рали специалисты по генетике человека 
в распространении таких отвратительных 
мер, как уничтожение новорожденных со 
значительными пороками развития и ум¬ 
ственно отсталых в нацистской Германии? 
Как будущие поколения оценят наши соб¬ 
ственные действия? Это волнующие вопро¬ 
сы. Генетику человека можно сравнить 
с двуликим Янусом: это фундаментальная 
и одновременно прикладная наука, ее прак¬ 
тическое применение неизбежно оказывает 
сильное влияние на общество, поднимая 
новые и сложные философские и этические 
проблемы. 


1. История генетики человека 


История генетики человека представляет 
особый интерес, поскольку концепции этой 
науки часто оказывали влияние на социаль¬ 
ные и политические события. В то же время 
развитие генетики человека происходило 
под влиянием различных политических сил. 
Вот почему ей трудно было оставаться или 
только чистой наукой, или наукой, имею¬ 
щей сугубо медицинское значение. Сущест¬ 
вующий сегодня интерес к вопросу о насле¬ 
довании IQ (коэффициент интеллектуаль¬ 
ности) и реальности врожденных форм по¬ 
ведения снова привлек внимание общест¬ 
венности к этой науке. Поэтому важно 
будет рассмотреть историю генетики чело¬ 
века, обращая внимание на ее взаимодейст¬ 
вия с общественными силами. Мы сосредо¬ 
точим наше внимание на сообщениях, име¬ 
ющих особое значение для развития гене¬ 
тики человека, и упомянем лишь некоторые 
поворотные моменты в истории общей ге¬ 
нетики. 

1.1. Греки 

Донаучные представления о передаваемых 
по наследству различиях между людьми, по 
всей вероятности, существовали уже в ан¬ 
тичные времена. Древнегреческие врачи и 
философы не только сообщали о таких 
наблюдениях, но и выдвигали теоретиче¬ 
ские объяснения и даже предлагали «евге¬ 
нические» меры. 

В высказываниях, обычно приписывае¬ 
мых Гиппократу, можно найти следующее 
утверждение: 

«Относительно семени, однако, я утверждаю, 
что оно выделяется всем организмом, всеми его 
частями, мягкими и твердыми, и всеми выделяю¬ 
щими влагу тканями... Семя производит все тело, 
здоровое семя производят здоровые части тела, 
больное - больные. Раз, как правило, у лысого 
рождается лысый, у голубоглазого-голубогла¬ 


зый, а у косого - косой, ничто не помешает рож¬ 
дению длинноголовых у длинноголовых». 

Это примечательное высказывание со¬ 
держит не только наблюдения о наследо¬ 
вании нормальных и патологических черт, 
но также и теоретическое объяснение та¬ 
кого наследования, основанное на предпо¬ 
ложении о том, что носитель информации, 
семя, производится всеми частями тела, 
здоровыми и больными. Эта теория впос¬ 
ледствии приобрела известность как тео¬ 
рия пангенеза. Анаксагор, афинский фило¬ 
соф (500-428 гг. до н. э.) имел сходные 
взгляды: 

«... одно и то же семя несет в себе волосы, 
ногти, вены, артерии, сухожилия и кости, хотя и 
невидимые, поскольку их частицы чрезвычайно 
малы. Во время роста они постепенно отделяют¬ 
ся друг от друга, ибо ... как могут волосы 
произойти не от волос, а плоть не от плоти?» 1 . 

По его мнению, мужские особи дают 
семя, а женские особи - вместилище для 
плода. Вполне законченная теория наслед¬ 
ственности была разработана Аристотелем 
[7]. Он также был убежден в качественно 
различном вкладе мужского и женского 
начал в деторождение. Мужской организм, 
как ему казалось, запускает действие, тогда 
как женский предоставляет материал, по¬ 
добно столяру, вырезающему кровать из 
дерева. Когда мужское начало сильнее, 
рождается сын, который при этом больше 
похож на отца, и наоборот. Вот почему 
сыновья обычно похожи на своих отцов, а 
дочери-на матерей. 

По словам Бартелмеса [7] «при чтении 
текстов, оставленных этой культурой, 
убеждаешься в том, что греки в лице своих 
наиболее зрелых мыслителей подошли бли¬ 
же к пониманию теоретических проблем 


1 Фрагмент 10 (см. Capelle [244]). 
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наследственности, чем самого феномена». 
Утверждение Аристотеля представляет со¬ 
бой пример того, как наблюдение может 
быть неправильно истолковано, исходя из 
предвзятых теоретических представлений. 
Ни сыновья не похожи больше на своих 
отцов, ни дочери-на матерей. Платон в 
своем труде «Политика» подробно объяс¬ 
няет, как следует подбирать супругов, что¬ 
бы рождались дети, которые смогут стать 
выдающимися личностями и в физическом, 
и в нравственном отношениях. Он пишет: 

«А ведь делают они это без достаточного 
основания, заботясь лишь о минутном покое, и 
потому выбирают себе подобных; тех же, кто на 
них не похож, отталкивают, отмеривая им вели¬ 
чайшую меру презрения. 

... Те, кто отличается упорядоченностью, 
ищут нрав, подобный их собственному, и по 
возможности берут жен у таких же родов, а 
дочерей своих стараются выдать в такие семьи. 
То же самое делает мужественный род людей, 
когда ищет близких к собственной природе, в 
то время как оба рода должны были бы делать 
прямо противоположное. 

... А потому мужество многих родов, не 
смешанное от рождения с благоразумной при¬ 
родой, сначала наливается силой, под конец же 
превращается в совершеннейшее безумие. 

... Душа же, чересчур исполненная скромнос¬ 
ти и не смешанная с дерзновенной отвагой, 
передаваясь из поколения в поколение, стано¬ 
вится более вялой, чем следует, и в конце концов 
полностью впадает в уродство». 1 

Платон настаивает на том, что потомки 
лучших представителей обоих полов дол¬ 
жны воспитываться с особой тщательно¬ 
стью. Детей из низших слоев следует, на¬ 
против, предоставить самим себе. По мне¬ 
нию Демокрита «способности большинства 
людей развиваются в основном за счет 
упражнения, а не за счет природной пред¬ 
расположенности». Таким образом уже в 
трудах древнегреческих философов ставит¬ 
ся проблема врожденного и приобретен¬ 
ного. 

1.2. Ученые до Менделя и Гальтона 

Литература средневековья содержит не 
много упоминаний о наследственности. 

1 Платон. Сочинения.-М.: Мысль, т. 3, ч. 2, 
1972, с. 81. 


Анализ природных явлений привел к соз¬ 
данию современной науки и возникнове¬ 
нию нового взгляда на человека. Эмпи¬ 
рический подход оказался успешным в пер¬ 
вую очередь при исследовании неоргани¬ 
ческой природы и только позже принес 
успех в биологии. В работе «Наследствен¬ 
ные заболевания» испанского врача Мер¬ 
кадо (1605) влияние Аристотеля хотя и 
преобладает, однако в ней содержится ут¬ 
верждение, что оба родителя, а не только 
отец, определяют то, каким будет будущий 
ребенок. Мальпиги (1628-1694) выдвинул 
гипотезу «преформации», согласно которой 
в яйце имеется полностью сформировав¬ 
шийся организм, которому потом остается 
только расти. После того, как в 1677 г. 
Левенгук обнаружил сперматозоиды, по¬ 
явились представления о том, что индивид 
сформирован уже в них и только вынаши¬ 
вается матерью. Длительная борьба между 
«овистами» и «сперматистами» заверши¬ 
лась, когда Вульф (1759) подверг критике 
обе стороны и подчеркнул необходимость 
дальнейших экспериментов. Спустя корот¬ 
кое время Гартнер (1772-1850) и Келрейтер 
(1733-1806) провели экспериментальные ис¬ 
следования наследственности у растений. 
Их работа подготовила почву для опытов 
Менделя [7]. 

Медицинская литература XVIII-начала 
XIX веков содержит публикации, из кото¬ 
рых следует, что и в ту пору некоторые 
исследователи правильно оценивали явле¬ 
ния, связанные с наследованием заболева¬ 
ний. Например, в 1752 г. было опублико¬ 
вано сообщение (Мопертюи, 1752) о семье, 
где в четырех поколениях наблюдалась по¬ 
лидактилия. Автор пришел к выводу, что 
это нарушение могло в равной степени 
передаваться как отцом, так и матерью. 
Затем, основываясь на вероятностных рас¬ 
четах, он показал, что столь высокую час¬ 
тоту этого нарушения в данной семье 
объяснить только случайностью нельзя. 
Особого внимания заслуживает «Трактат о 
предполагаемых наследственных свойствах 
болезней». Его автор-английский врач и 
прекрасный исследователь Адамс (1756— 
1818) [268]. Книга содержит ряд замеча¬ 
тельных выводов. 

1. Существуют врожденные «семейные» 
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(рецессивные) и «наследуемые» (доминант¬ 
ные) факторы. 

2. В случае возникновения семейных за¬ 
болеваний родители часто состоят в близ¬ 
ком родстве. 

3. Наследственные заболевания не обя¬ 
зательно обнаруживаются при рождении, 
они могут проявляться в разном возрасте. 

4. Существует предрасположенность к 
заболеваниям, которая приводит к разви¬ 
тию болезни только при дополнительном 
воздействии внешних факторов. Однако да¬ 
же если индивиды, предрасположенные 
к возникновению заболевания, сами не 
больны, их потомство подвергается опас¬ 
ности заболеть. 

5. Внутрисемейные корреляции, такие, 
как возраст, в котором возникает заболе¬ 
вание, могут быть использованы в генети¬ 
ческом прогнозировании. 

6. Одинаковые по своим клиническим 
проявлениям болезни могут иметь разную 
генетическую основу. 

7. Повышенная частота возникновения 
семейных заболеваний в изолированных 
популяциях может быть обусловлена ин¬ 
бридингом (близкородственным скрещива¬ 
нием). 

8. Репродуктивная способность у мно¬ 
гих больных с наследственными заболева¬ 
ниями снижена. Вот почему такие заболе¬ 
вания со временем должны исчезнуть (если 
время от времени они не будут возникать у 
детей здоровых родителей). 

Адамс критически относился к «нега¬ 
тивным» евгеническим мероприятиям. Он 
предлагал ввести регистрацию семей, в ко¬ 
торых встречаются наследственные заболе¬ 
вания. 

В 1820 г. немецкий профессор медицины 
Нассе правильно определил наиболее важ¬ 
ные формальные признаки наследования 
гемофилии и представил типичную развер¬ 
нутую родословную больных. Он писал: 

«Все сообщения о семьях, в которых обнару¬ 
жена наследственная склонность к кровотече¬ 
нию, совпадают в том, что кровотечениям под¬ 
вержены только лица мужского пола. Все четко 
придерживаются этой точки зрения. Женщины в 
таких семьях передают эту склонность от отцов 
к своим детям, даже когда они замужем за 
мужчинами из других семей, не подверженными 


кровотечениям. У таких женщин никогда не на¬ 
блюдаются наклонности к кровотечениям...» 

Нассе также заметил, что у некоторых 
из сыновей этих женщин полностью отсут¬ 
ствует склонность к кровотечениям. 

В медицинской литературе XIX века 
можно обнаружить значительно больше 
попыток обобщить наблюдения и выявить 
закономерности влияния наследственности 
на возникновение заболевания. Следует 
упомянуть об очень важных, тесно связан¬ 
ных концепциях «вырождения» и «опереже¬ 
ния». Считалось, что наследственные забо¬ 
левания от поколения к поколению прояв¬ 
ляются все раньше и тяжелее протекают. 
Теперь мы знаем, что теория «вырожде¬ 
ния» не имеет биологической основы, а 
«опережение»-статистический артефакт (см. 
разд. 3.1.7). Сейчас известно, что некоторые 
признаки, которые ранее исследователи от¬ 
носили к «признакам вырождения», прояв¬ 
ляющимся во внешнем облике умственно 
отсталых, характерны для нарушения ум¬ 
ственной деятельности, сцепленного с Х-хро- 
мосомой или возникающего при аутосом- 
ных хромосомных аберрациях. 

В работах большинства исследователей 
XIX века истинные факторы и ошибочные 
представления были перемешаны, а крите¬ 
риев для установления истины в то время 
еще не существовало. Такая ситуация была 
типичной для положения дел в науке на 
«донаучной» стадии ее развития. Генетика 
человека не имела основных теоретических 
положений. Как наука она сформировалась 
в 1865 г., т.е. именно тогда, когда появи¬ 
лись биометрия и менделизм. Биометри¬ 
ческий подход был очень популярен первые 
десятилетия нашего века, и его положения 
будут использованы во многих примерах и 
объяснениях, приводимых в этой книге. С 
появлением молекулярной биологии и рас¬ 
крытием механизма действия гена исполь¬ 
зование биометрических методов пошло на 
убыль. Однако в тех областях генетики, в 
которых применение молекулярных мето¬ 
дов еще невозможно (например, в генетике 
поведения или социальной генетике), мно¬ 
гие новые достижения основываются на 
биометрической концепции и ее современ¬ 
ных вариантах. Законы, сформулированные 
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Менделем на основе его экспериментов, 
оказались чрезвычайно плодотворными и 
мощными в аналитическом плане. Концеп¬ 
ция гена, возникшая в результате этих экс¬ 
периментов, стала центральной концепцией 
всей генетики, включая генетику человека. 
И ее возможности еще не исчерпаны. 

1.3. Работа Гальтона 
«Наследование таланта 
и характера» [248] 

В 1865 г. Гальтон опубликовал две короткие 
статьи с приведенным выше названием. Он пи- 

«Власть человека над жизнью животных при 
выведении любых их разновидностей, какие он 
только пожелает, чрезвычайно велика. Может 
показаться, что физическое строение будущих 
поколений пластично почти так же, как глина, и 
подчиняется желаниям селекционера. Я хотел бы 
показать более тщательно, чем (насколько я 
знаю) это пытались сделать раньше, что в рав¬ 
ной степени можно контролировать и появление 
людей с определенными умственными способ¬ 
ностями. 

В настоящее время широко распространилось 
заблуждение относительно наследования способ¬ 
ностей. Принято считать, что дети выдающихся 
людей глупы; что если мощный интеллект ка¬ 
жется унаследованным от родителей, то только 
со стороны матери и что один из сыновей обыч¬ 
но намного талантливее, чем остальные члены 
семьи». 

Затем Гальтон пишет о том, как мало 
мы знаем о законах наследственности у 
человека. По его мнению, это можно объяс¬ 
нить большой продолжительностью жизни 
поколения, которая сильно затрудняет ис¬ 
следования такого рода. Однако он убеж¬ 
ден, что физические данные человека могут 
передаваться по наследству, поскольку на¬ 
лицо сходство между родителями и потом¬ 
ками. В то время не проводились экспери¬ 
менты по скрещиванию животных, так что 
прямые доказательства наследственной пе¬ 
редачи признаков отсутствовали даже для 
животных. 

Что касается людей, писал Гальтон, «у 
нас есть все основания считать, что способ¬ 
ности или особенности характера зависят 
от множества неизвестных причин, которые 
до сих пор не подвергались тщательному 


анализу». Он делает вывод, что отдельные 
наблюдения неизбежно обманчивы и толь¬ 
ко статистический подход может быть аде¬ 
кватным. 

Гальтон проанализировал множество 
биографий выдающихся людей, чтобы вы¬ 
яснить, насколько часто они состояли в 
родстве. Полученные цифры оказались на¬ 
много выше, чем можно было ожидать для 
случайного распределения. 

Сам Гальтон полностью отдавал себе 
отчет в очевидных причинах ошибочности 
биологических выводов, сделанных на ос¬ 
новании таких данных. Он подчеркивал, 
что «когда отец достиг высокого положе¬ 
ния, его сын будет поставлен в более благо¬ 
приятные условия для продвижения, чем 
если бы он был сыном обычного человека. 
Социальное положение особенно важно для 
достижения успеха на государственной и 
военной службе...» 

«Чтобы определить роль наследствен¬ 
ности с большей точностью, следует вы¬ 
делить из нашего биографического перечня 
имена тех, кто достиг известности в более 
открытых для всех областях науки и лите¬ 
ратуры». В этих областях и в юриспру¬ 
денции, которая, по его мнению, была «на¬ 
иболее доступна для честного состязания», 
он обнаружил одинаково высокий процент 
близких родственников среди людей, ста¬ 
вших известными. Особенно заметно это 
было в случае лорд-канцлеров, наиболее 
важных деятелей в области юриспруденции 
в Великобритании. 

На основании своих исследований Галь¬ 
тон сделал вывод о том. что большие 
способности и достижение известности силь¬ 
но зависят от наследственности. Подчерк¬ 
нув роль социальных препятствий, затруд¬ 
няющих женитьбу и воспроизводство спо¬ 
собных, достигнувших успеха людей, он 
переходит к описанию утопического обще¬ 
ства, 

«в котором система конкурсных экзаменов 
для девушек, так же как и для юношей, разрабо¬ 
тана таким образом, чтобы выявить все сущест¬ 
венные умственные и физические качества, и где 
ежегодно выделяется значительная сумма... на 
денежную помощь таким брачным парам, кото¬ 
рые обещают дать детей, способных стать выда¬ 
ющимися государственными деятелями. Мы мо- 
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жем представить себе ежегодную церемонию в 
подобной Утопии или Лапуте, где Главный попе¬ 
читель такого Фонда обращается к десяти глубо¬ 
ко смущенным молодым людям двадцати пяти 
лет со следующими словами...» 

Короче говоря, этим молодым людям 
сообщают, что комиссия фонда пожертво¬ 
ваний сочла их лучшими, подобрала каж¬ 
дому подходящую супругу, выделит им 
приданое и обещает оплачивать образова¬ 
ние их детей. 

Эта короткая выдержка показывает, что 
генетика человека-это одновременно и «чи¬ 
стая», и прикладная наука: с одной сторо¬ 
ны, применение статистических методов 
позволило научно оценить правильность 
общих представлений и привело к созда¬ 
нию новой концепции. (Позже Гальтон и 
его ученик Пирсон развили дальше это 
направление и создали биометрическую ге¬ 
нетику.) Однако, с другой стороны, научная 
работа в этой области имеет четко выра¬ 
женный философский аспект: ведь в каче¬ 
стве объекта исследования здесь выступает 
поведение человека. 

Начиная с работ Гальтона, исследова¬ 
ния в области генетики человека приобрели 
сильную евгеническую направленность. 
Позже, по мере совершенствования мето¬ 
дов и роста успехов в решении аналити¬ 
ческих проблем, исследования все больше и 
больше утрачивали философский аспект. 
Во времена нацизма в Германии (1933— 
1945) люди убедились в том, к каким ужаса¬ 
ющим последствиям может привести иска¬ 
женное толкование утопической идеи об 
улучшении человеческого рода (разд. 1.8). 
Однако даже такой опыт иногда забывает¬ 
ся, о чем свидетельствуют недавние дискус¬ 
сии, посвященные генной инженерии (разд. 
9.2). Тем не менее до сих пор вопросом 
первостепенной важности-а сегодня даже 
более важным чем когда-либо-остается 
вопрос, впервые поставленный Гальтоном: 
каково биологическое будущее человечест¬ 
ва? 

1.4. Работа Грегора Менделя [266] 

Другая ведущая концепция выдвинута 
Менделем в его знаменитой статье «Опыты 
над растительными гибридами». Эта рабо¬ 
та была доложена 8 февраля и 8 марта 


1865 г. членам Общества естествоиспыта¬ 
телей (Naturforschender Verein) в Брюнне 
(ныне Брно, Чехословакия) и затем опуб¬ 
ликована в Трудах этого общества. Многие 
знают о том, что законы, открытые Менде¬ 
лем, оставались незамеченными в течение 
35 лет, а затем в 1900 г. были переоткрыты 
Корренсом, Чермаком и де Фризом [7]. С 
тех пор и до настоящего времени взгляды 
Менделя определяют развитие современ¬ 
ной генетики, включая и генетику человека. 

Свои опыты Мендель задумал, наблю¬ 
дая декоративные растения и пытаясь по¬ 
лучить новые варианты окраски путем ис¬ 
кусственного опыления. Для экспериментов 
он отобрал сорта гороха, различающиеся 
по единственному признаку, такому, как 
цвет (желтый или зеленый) или форма се¬ 
мян (гладкие или морщинистые). Очень 
важно, что Мендель подсчитал все раз¬ 
личающиеся типы потомков первого и по¬ 
следующих поколений. Проанализировав 
полученные результаты, он пришел к вы¬ 
воду, что при скрещивании имеет место 
свободное сочетание специфических свой¬ 
ств яйцеклеток и клеток пыльцы. В дей¬ 
ствительности, по-видимому, эта мысль по¬ 
явилась у него раньше, и он только про¬ 
верил и проиллюстрировал ее «лучшими 
результатами», поскольку статистическое 
соответствие данных, полученных им в эк¬ 
сперименте и ожидаемых исходя из тео¬ 
ретических соотношений, выглядит «слиш¬ 
ком хорошо». Мендель открыл три закона: 

1) закон единообразия гибридов первого 
поколения, который гласит, что после скре¬ 
щивания двух гомозигот, несущих разные 
аллели, все потомство первого поколения 
(БД будет идентичным и гетерозиготным; 

2) закон расщепления, согласно которо¬ 
му при скрещивании гетерозигот расщеп¬ 
ление по генотипу происходит в соотноше¬ 
нии 1:2:1, а при возвратном скрещивании 
гетерозигот с гомозиготами-в соотноше¬ 
нии 1:1; 

3) закон независимого комбинирования. 
Согласно этому закону, разные признаки 
наследуются независимо друг от друга. 

Что же принципиально нового было в 
методическом подходе Менделя, что вы¬ 
делило его открытие из ряда многочислен¬ 
ных попыток разрешить проблему наслед- 
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ственности в XIX веке? Можно назвать три 
наиболее важные черты. 

1. Он упростил экспериментальный под¬ 
ход, выбрав контрастирующие признаки, 
изучил наследование каждого в отдельно¬ 
сти и только потом перешел к более слож¬ 
ным комбинациям. 

2. Оценивая результаты скрещиваний, 
Мендель не удовлетворился качественными 
выводами, но подсчитал число различных 
типов растений. Это позволило ему об¬ 
наружить статистические закономерности 
наследования. 

3. Мендель дал правильную биологиче¬ 
скую интерпретацию статистических зако¬ 
номерностей. Он пришел к выводу, что 
зародышевые клетки несут набор призна¬ 
ков, которые могут быть определены с по¬ 
мощью скрещиваний. 

Опыты Менделя и выводы, сделанные 
из них, заложили основу концепции гена, 
которая является весьма плодотворной и 
сейчас. Историю генетики начиная с 1900 
года определяют исследования гена. Ока¬ 
залось, что в основе формальных законо¬ 
мерностей, полученных по статистическим 
данным, лежит последовательность пар 
оснований ДНК, содержащая информацию 
для синтеза белка и всех форм живого 
[247а]. 

1.5. Прикладные исследования 
применительно к человеку: 

«врожденные ошибки метаболизма» 
по Гэрроду 

В этом историографическом введении бу¬ 
дет описан только первый шаг в развитии 
таких исследований: статья Гэррода (Gar- 
rod, 1902) [249] «Распространенность ал- 
каптонурии: изучение химических особен¬ 
ностей». Имеются две причины, по кото¬ 
рым этой статье мы уделяем особое вни¬ 
мание. Именно здесь впервые менделевская 
концепция гена была распространена на 
природу человека, а экспериментальный 
подход Менделя использован для исследо¬ 
вания человека. Кроме того, эта работа 
содержит много новых идей, которые из¬ 
лагаются в доступной форме. Гэррод был 
врачом, преемником Ослера на самой пре¬ 
стижной кафедре медицины в Оксфорде. 


Его вклад в генетику человека не был оце¬ 
нен при жизни. Биологи обращали мало 
внимания на работы медиков. Их интерес 
был сконцентрирован на формальных во¬ 
просах генетики, а не на действии гена. 
Медицинский мир не понимал важности 
его наблюдений для медицины. По мнению 
Гэррода, наиболее важный результат про¬ 
веденных исследований алкаптонурии со¬ 
стоит в следующем: 

«... индивид либо имеет выраженную форму 
алкаптонурии, либо находится в нормальном 
состоянии, то есть либо из его организма вы¬ 
деляется несколько граммов гомогентизиновой 
кислоты в день, либо кислота вообще не вы¬ 
деляется. До сих пор никогда еще не наблюда¬ 
лось ее появления в следовых количествах или 
постепенного увеличения или уменьшения ее вы¬ 
деления...» 

Вторая важная особенность заболева¬ 
ния заключается в том, что оно «в по¬ 
давляющем большинстве случаев является 
врожденным...». И в-третьих, «эта анома¬ 
лия может проявляться у двух или больше¬ 
го числа братьев и сестер с нормальными 
родителями, среди предков которых не от¬ 
мечалось случаев возникновения этого за¬ 
болевания. В-четвертых, в шести из десяти 
описанных семей родители были кузенами, 
в то время как браки между кузенами в 
Англии тогда составляли не более 3%. 
Однако, с другой стороны, дети с алкапто- 
нурией рождаются только в небольшом 
проценте случаев всех браков между кузе¬ 
нами. 

«Нет оснований предполагать, что просто 
родство между родителями может приводить к 
такому нарушению у потомства, как алкапто- 
нурия, и мы должны скорее искать объяснение в 
некоторых особенностях родителей, которые 
могли бы проявляться на протяжении поколе¬ 
ний, но имеют большую вероятность проявиться 
у потомков при союзе двух членов семьи, в 
которой имеются носители этих признаков». 

Затем Гэррод упоминает закон насле¬ 
дования, обнаруженный Менделем, кото¬ 
рый «предлагает разумное объяснение это¬ 
го явления», сходного с наследованием ре¬ 
цессивных признаков. Он цитирует выска- 
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зывание Бэтсона и Сандерса 1 , с которыми 
он обсуждал свои данные: 

«... мы знаем, что при браках между кузенами 
создаются условия для проявления у потомства 
редких и обычно рецессивных свойств. Если но¬ 
ситель гамет с таким свойством вступает в брак с 
индивидом, им не обладающим, свойство едва 
ли проявится, но кузены часто имеют сходные 
гаметы, которые при браках между ними могут 
слиться и таким образом привести к проявлению 
в зиготе специфических рецессивных свойств». 

После критического анализа возможных 
причин алкаптонурии Гэррод делает вы¬ 
вод: 

«Взгляд на алкаптонурию как на отклонение 
от нормального метаболизма или иной тип ме¬ 
таболизма приобретет значительный вес, если 
можно будет показать, что это не единственный 
пример химических нарушений в организме и что 
имеются аналогичные отклонения, которые мож¬ 
но отнести к этой же категории». 

Отметив в качестве возможных приме¬ 
ров альбинизм и цистинурию, он продол¬ 
жил: «Может ли быть так, что имеются 
другие химические аномалии, которые не 
сопровождаются такими явными наруше¬ 
ниями (как три состояния, описанные 
выше) и которые можно выявить только с 
помощью химического анализа?». И далее: 

«Если в случае алкаптонурии и при других 
упомянутых заболеваниях мы имеем дело с от¬ 
дельными нарушениями метаболизма, а не с 
результатами патологического процесса, естест¬ 
венно было бы думать, что это всего лишь 
исключительные случаи химических нарушений в 
организме, которые, вероятно, в небольшой сте¬ 
пени имеются у всех людей, и что точно так же, 
как среди представителей данного вида нет двух 
особей с идентичным строением тела, так не 
могут быть идентичными и химические процессы 
в их организмах». 

Он высказал предположение, что раз¬ 
личная реакция на лекарства и инфекцион¬ 
ные агенты может обусловливаться такими 
индивидуальными (химическими) разли¬ 
чиями. В работе Гэррода выдвигаются сле¬ 
дующие новые положения. 

1. У человека алкаптонурия или есть, 
или нет, промежуточных состояний не бы¬ 
вает. Это действительно та ситуация, когда 

1 Доклад Комитету по вопросам эволюции 
Королевского общества (1902 г.) 


можно сразу распознать простые варианты 
наследования. 

2. Аномалия является врожденной. 

3. Она встречается у сибсов, а не у 
родителей. 

4. Родители часто кузены. 

Два последних обстоятельства были 
объяснены с помощью менделевской гипо¬ 
тезы наследования рецессивных признаков. 
Особенно подчеркивается роль браков ме¬ 
жду кузенами в возникновении редких за¬ 
болеваний; здесь мы оказываемся у истоков 
популяционной генетики. 

5. Помимо алкаптонурии встречаются и 
другие отклонения от нормы. К ним от¬ 
носятся отсутствие пигмента в кожных по¬ 
кровах и цистинурия. Алкаптонурия может 
служить моделью «врожденных ошибок 
метаболизма». В 1908 г. Гэррод опублико¬ 
вал свой классический труд, посвященный 
этой теме [75]. 

6. Отклонения от нормы могут быть 
выражены резко и обусловливать патоло¬ 
гию. Менее выраженные химические раз¬ 
личия между людьми встречаются очень 
часто. Можно сказать, что не найдется и 
двух «химически» идентичных людей. 

В этой книге мы будем руководство¬ 
ваться принципом генетической детермини¬ 
рованности биохимической индивидуаль¬ 
ности человека. Интересно сравнить вклад 
Гэррода в генетику с вкладом Адамса. 
Помимо «семейной» распространенности 
некоторых наследственных заболеваний 
Адамс наблюдал ряд явлений, которые не 
были замечены Гэрродом, такие, как воз¬ 
никновение некоторых заболеваний в более 
позднем возрасте, внутрисемейная корре¬ 
ляция возраста проявления болезни. Одна¬ 
ко в руках Адамса не было учения Мен¬ 
деля. Поэтому его попытки не могли при¬ 
вести к созданию четкой теории. Гэррод 
опирался на учение Менделя и, используя 
его, создал новое научное направление- 
биохимическую генетику человека. 

1.6. Видимые носители 
генетической информации: первые 
исследования хромосом 

И биометрический анализ Гальтона, и опы¬ 
ты Менделя по скрещиванию основывались 
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на явных фенотипических различиях между 
индивидами. Понятие гена было сформу¬ 
лировано при анализе фенотипов, появляю¬ 
щихся в результате определенных скрещи¬ 
ваний. Когда Мендель проводил свои эк¬ 
сперименты, не было ничего известно о 
возможном материальном носителе гене¬ 
тической информации в зародышевых клет¬ 
ках. Однако в течение следующих десяти¬ 
летий, к концу XIX века были обнаружены 
хромосомы и исследованы митоз и мейоз. 
Было установлено так же, что эти процессы 
происходят абсолютно регулярно, и их 
роль в упорядоченной передаче генетичес¬ 
кой информации стала настолько очевид¬ 
ной, что спустя очень короткое время после 
переоткрытия законов Менделя в 1900 г. 
при сопоставлении менделевского расщеп¬ 
ления признаков и разделения хромосом в 
процессе мейоза был сделан однозначный 
вывод: хромосомы являются носителями 
генетической информации [244а]. 

Многие исследователи внесли вклад в 
развитие цитогенетики [7; 239]. Хертвиг 
(1875) впервые описал оплодотворение у 
животных и воспроизводство клеточных 
ядер. Флемминг (1880-1882) обнаружил 
расхождение сестринских хроматид при ми¬ 
тозе; ван Бенеден (1883) наблюдал регу¬ 
лярное равномерное распределение хромо¬ 
сом между дочерними ядрами. Бовери 
(1888) выявил индивидуальные особенности 
каждой пары хромосом. Сам термин «хро¬ 
мосомы» ввел [244а] Вальдейер (1888). 

Приблизительно в то же время Негели 
(1885) разработал теорию «идиоплазмы». 
По его представлению, это небольшая 
часть цитоплазмы, которая содержит (если 
использовать современную терминологию) 
«информацию» для развития следующего 
поколения. Он не связывал идиоплазму с 
какой-либо определенной частью клетки. 
Ру путем логических рассуждений первым 
сделал вывод о том, какими свойствами 
должен обладать носитель генетической ин¬ 
формации. Наиболее важное специфическое 
свойство мейотических делений-упорядо¬ 
ченная редукция генетического материала- 
впервые была обнаружена Вейсманом. 

Эти результаты привели ученых к мыс¬ 
ли о том, что носителями генетической 
информации клетки являются ее хромосо¬ 


мы. Вскоре после переоткрытия законов 
Менделя к такому выводу независимо при¬ 
шли несколько исследователей (Бовери, 
Саттон, Корренс 1902; Де Фриз, 1903). 

С тех пор изучение хромосом и генети¬ 
ческий анализ остаются тесно связанными. 
На первых порах излюбленными объекта¬ 
ми генетиков были насекомые и растения. 

Цитогенетика человека стала бурно раз¬ 
виваться с 1956 г., когда было установлено, 
что в клетках человека содержится 46 хро¬ 
мосом. То, что это случилось так поздно, 
нельзя объяснить внедрением каких-то но¬ 
вых цитологических методов. В действи¬ 
тельности это открытие могло быть сде¬ 
лано намного раньше. По-видимому, за¬ 
держка объяснялась отсутствием интереса к 
генетике человека со стороны большинства 
ученых-медиков, занимающихся лабора¬ 
торными исследованиями. В медицинских 
учебных заведениях генетика человека не 
существовала как самостоятельная научная 
дисциплина. Наследственные болезни счи¬ 
тали исключениями, которые нельзя изу¬ 
чать медицинскими методами, такими, как 
методы анатомии, биохимии, физиологии, 
микробиологии, патологии и фармаколо¬ 
гии. Большинство генетиков работало на 
биологических кафедрах университетов, 
колледжей или на сельскохозяйственных 
станциях. Проблемы цитогенетики челове¬ 
ка их практически не интересовали. Обна¬ 
ружение трисомии по 21-й хромосоме при 
синдроме Дауна и аномалии половых хро¬ 
мосом при нарушениях полового развития 
определило важность цитогенетики в меди¬ 
цине. Подробности развития цитогенетики 
человека будут описаны в гл. 2. 

1.7. Первые достижения 
в области генетики человека 

1.7.1. Группы крови АВО 

АВО-система групп крови была открыта 
Ландштейнером в 1900 г. [259]. В 1911 г. 
ван Дунгерн и Гиршфельд [245] подтверди¬ 
ли, что группы крови наследуются. Эти 
факты доказали применимость законов 
Менделя к наследованию признаков у чело¬ 
века. В 1924 г. Бернштейн установил, что 
система групп крови АВО контролируется 
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серией множественных аллелей одного че¬ 
ловека локуса [240]. Благодаря совмест¬ 
ным усилиям Винера, Левина и Ландштей- 
нера спустя 25-30 лет был обнаружен 
резус-фактор (Rh) и показано, что гемо¬ 
литическая желтуха новорожденных возни¬ 
кает вследствие иммунологической несов¬ 
местимости матери и плода. Эти открытия 
позволили в 60-е гг. наглядно продемон¬ 
стрировать возможность предупреждения 
гемолитической болезни новорожденных 
путем введения анти-ЛЬ-антител матерям 
из группы риска развития этого заболева¬ 
ния [278; 291]. 

1.7.2. Закон Харди-Вайнберга 

Английский математик Харди [252] и не¬ 
мецкий врач Вайнберг [289] примерно од¬ 
новременно в (1908 г.) доказали осново¬ 
полагающую теорему популяционной гене¬ 
тики, которая объясняет, почему от по¬ 
коления к поколению не возрастает частота 
встречаемости доминантных генов. Харди 
опубликовал свое открытие в США в жур¬ 
нале Science. Он считал, что его работа 
будет сочтена коллегами-математиками 
слишком тривиальной. Вайнберг был прак¬ 
тическим врачом, который внес большой 
вклад в развитие классической генетики. Он 
разработал множество методов исследова¬ 
ния близнецов [288]. 

1.7.3. Достижения генетики человека 
в период 1910-1930 гг. 

В период 1910-1930 гг. в генетике человека 
не было сделано новых фундаментальных 
открытий. Основная часть представлений 
классической генетики (таких, как сцепле¬ 
ние, нерасхождение, скорость мутационно¬ 
го процесса), а также данных по картирова¬ 
нию хромосом была получена при изучении 
плодовой мушки. Многие ученые пытались 
распространить на человека новые генети¬ 
ческие представления. Английские исследо¬ 
ватели, например Холдейн, добились успе¬ 
ха в разработке различных статистических 
методов, необходимых для анализа распре¬ 
деления частот тех или или признаков у 
людей. В тот же период Холдейном и 
Фишером в Англии и Райтом в США были 


разработаны основные положения популя¬ 
ционной генетики, до сих пор используемые 
специалистами, работающими в этой обла¬ 
сти. В 1918 г. Фишер разрешил непримири¬ 
мое противоречие между последователями 
Менделя и Гальтона. Он показал, что сход¬ 
ство между родственниками можно объяс¬ 
нить совместным действием многих инди¬ 
видуальных генов. Важнейшим достижени¬ 
ем в развитии медицинской генетики в этот 
период было эмпирическое определение ве¬ 
роятности передачи по наследству умствен¬ 
ных и психических нарушений. Заслуга в 
этом принадлежит Мюнхенской школе ге¬ 
нетики психических заболеваний, давшей в 
руки ученых четкие критерии для таких 
исследований. 

1.8. Генетика человека, евгеника 
и политика 

1.8.1. Великобритания и США 
[236; 246; 256; 263; 283] 

Первое десятилетие нашего века ознаме¬ 
новалось развитием евгеники в Европе и 
Соединенных Штатах Америки. На многих 
ученых-биологов оказали воздействие пред¬ 
ставления приверженцев евгеники о прак¬ 
тически всеобъемлющем влиянии генетиче¬ 
ских факторов на развитие нормальных 
физиологических и умственных особеннос¬ 
тей индивида, а также на появление ум¬ 
ственной отсталости, психических забо¬ 
леваний, алкоголизма, преступности и дру¬ 
гих социальных отклонений. Они пришли к 
убеждению, что человеческому виду сле¬ 
дует заняться своим улучшением и для 
этого поддерживать воспроизводство лю¬ 
дей, обладающих желаемыми качествами 
(позитивная евгеника), и препятствовать 
воспроизводству больных, умственно от¬ 
сталых и калек (негативная евгеника). Галь¬ 
тона провозгласили основоположником 
таких идей. В США и Англии были орга¬ 
низованы различные учреждения, занимаю¬ 
щиеся исследованиями в области евгеники. 
Многие научные работы, вышедшие из стен 
этих институтов, находились на низком 
уровне. Например, утверждалось, что мно¬ 
гие свойства человеческой личности, такие, 
как «буйный характер» и «склонность к 
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бродяжничеству» наследуются в соответ¬ 
ствии с законами Менделя. Большинство 
серьезных генетиков разочаровались в та¬ 
ких исследованиях и постепенно перестали 
ими заниматься. По разным причинам, 
включающим дружеские отношения и чув¬ 
ство коллегиальности с евгениками, уче¬ 
ные-генетики не обнародовали своего разо¬ 
чарования. Таким образом, сторонники ев¬ 
геники продолжали с энтузиазмом рабо¬ 
тать, и эта область науки пользовалась 
среди широких кругов гораздо лучшей ре¬ 
путацией, чем она того заслуживала. Так, в 
США в программу многих колледжей были 
включены курсы евгеники. 

Такие тенденции имели несколько важ¬ 
ных политических последствий. Во многих 
штатах Америки были введены евгеничес¬ 
кие законы, которые давали возможность 
насильственно стерилизовать людей за на¬ 
личие у них преступных наклонностей. В то 
же время вопрос о передаче по наследству 
таких качеств не имел хорошего научного 
обоснования. Ситуацию, которая привела к 
введению таких законов, можно кратко 
охарактеризовать на примере заявления 
верховного судьи США Холмса, провоз¬ 
гласившего, что «трех поколений имбеци¬ 
лов достаточно». 

Влияние евгеники играло важную роль и 
в принятии законов, ограничивающих им¬ 
миграцию в США. Используя различные 
аргументы, сторонники евгеники стреми¬ 
лись показать, что американцы-выходцы 
из Северной и Центральной Европы-при¬ 
носят больше пользы государству, чем вы¬ 
ходцы из Южной Европы или Азии. По¬ 
скольку было объявлено, что умственные 
различия обусловлены только генетически, 
иммиграция из южных и восточных евро¬ 
пейских стран и из Азии была резко ог¬ 
раничена. Аналогичные тенденции имели 
место и в Англии. Лишь немногие спе¬ 
циалисты по генетике человека проводили в 
то время серьезные исследования, процве¬ 
тала активная пропаганда евгеники, кото¬ 
рой, в частности, занимался Пирсон, уна¬ 
следовавший кафедру Гальтона в Лондоне. 

Недавно Кевлес опубликовал историю 
евгеники и генетики человека в англосак¬ 
сонских странах, охватывающую множе¬ 
ство фактов и содержащую их анализ [256]. 


Его книга-наиболее тщательное и исчер¬ 
пывающее исследование об использовании 
концепций евгеники и злоупотреблении 
ими. 

1.8.2. Германия [250; 236а] 

В Германии евгеника стала называться 
«расовой гигиеной» (Rassenhygiene) по на¬ 
званию книги, опубликованной в 1895 г. 
Плетцем [277]. Движение под этим наз¬ 
ванием было связано с мистической кон¬ 
цепцией расы, с представлением о пре¬ 
восходстве нордической расы, страхом вы¬ 
рождения человечества в целом и немец¬ 
кого народа в частности от алкоголизма, 
сифилиса и за счет увеличения рождаемо¬ 
сти слабоумных или людей из низших сло¬ 
ев общества. Некоторые приверженцы та¬ 
ких идей связали их с опасным социально- 
политическим предрассудком - антисеми¬ 
тизмом. Они предостерегали людей от «за¬ 
грязнения немецкой крови» иностранной, 
особенно еврейской. Большинство после¬ 
дователей положений «расовой гигиены» 
были националистами и выступали против 
«открытого общества» со свободой лично¬ 
сти и демократией. Эти взгляды разделяла 
значительныая часть образованных слоев 
общества в Германии. Основные евгеничес¬ 
кие идеи, истоки которых содержатся в 
теории расизма и других националистичес¬ 
ких представлениях, часто поддерживались 
интеллектуалами, обеспокоенными биоло¬ 
гическим будущем человечества. Подобные 
взгляды в Германии проповедовали нацио¬ 
нал-социалисты [250]. В 1931 г. за два года 
до прихода Гитлера к власти, германское 
общество расовой гигиены добавило слово 
«евгеника» к своему названию. Вскоре все, 
что делалось в этой области, стало отож¬ 
дествляться с нацистской идеологией. 

Ведущие специалисты по генетике чело¬ 
века в Германии так или иначе были при¬ 
частны к тому, что эта наука была по¬ 
ставлена на службу нацистского государ¬ 
ства. Известные ученые, такие, как Фишер, 
Ленц, Рюдин и фон Фершуер, приняли при¬ 
ход к власти нацистов и, по крайней мере 
внешне, нацистскую философию. Конечно, 
пропагандой новой расовой гигиены зани¬ 
мались, в основном, члены нацистской пар- 
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тии, а не ученые, однако такие люди, как 
Фишер и фон Фершуер, участвовали в рас¬ 
пространении нацистской идеологии. Евре¬ 
ев объявили «чужеродным генетическим 
элементом», от которого следовало очи¬ 
стить немецкий народ [286]. В 1933 г. уже 
был введен закон о стерилизации, и для лиц 
с обширной группой заболеваний, которые 
считались наследственными, стерилизация 
была объявлена обязательной. В то время 
были учреждены специальные суды, в функ¬ 
цию которых входила интерпретация закона 
о стерилизации [273]. Законы, предусмат¬ 
ривающие добровольную стерилизацию по 
евгеническим показаниям, примерно в это 
же время были также введены в Скандинав¬ 
ских странах [273]. 

Недавно на основании архивных доку¬ 
ментов начато исследование с целью дать 
правильную оценку роли немецких специа¬ 
листов по генетике человека в усилении 
радикализма и крайних проявлений наци¬ 
стской философии [272а]. Несомненна 
роль фон Фершуера и его ассистента Мен- 
геле в использовании близнецового и дру¬ 
гих генетических методов в концентрацион¬ 
ном лагере смерти Аушвиц. У нас нет 
документов, свидетельствующих о том, что 
эти люди хоть как-то публично выступили 
против «милосердного умерщвления» ум¬ 
ственно отсталых людей и новорожденных 
с серьезными врожденными дефектами или 
массового истребления евреев. На основа¬ 
нии новых, ставших известными историчес¬ 
ких фактов можно полагать, что фон Фер¬ 
шуер должен был иметь представление об 
этих событиях, поскольку он продолжал 
поддерживать контакты с Менгеле и во 
время пика массовых убийств в Аушвице. 
«Окончательное решение еврейского воп¬ 
роса» вылилось в убийство в начале 40-х гг. 
почти 6 миллионов евреев [282]. Несмотря 
на отсутствие данных о том, что специа¬ 
листы по генетике человека поддерживали 
такой способ решения этой «проблемы», 
предложенное ими научное обоснование 
нацистского антисемитизма помогло соз¬ 
дать атмосферу, в которой стали возможны 
массовые убийства. Этот период-одна из 
наиболее мрачных и скорбных глав исто¬ 
рии бесчеловечного отношения человека к 
человеку. 


1.8.3. Советский Союз [246, 250] 

В Советском Союзе евгеника начала свое 
существование в 20-е гг. с организации 
бюро по евгенике, общества евгеников и 
евгенического журнала. Вскоре обнаружи¬ 
лось расхождение евгенических представле¬ 
ний с государственной идеологией, и в кон¬ 
це 20-х гг. исследования по евгенике были 
прекращены. Ученые, занимавшиеся подоб¬ 
ными исследованиями, оставили эту об¬ 
ласть и начали работать с растениями и 
животными. 

Интерес к применению в медицине до¬ 
стижений генетики человека сохранялся 
дольше. В 20-е гг. в Советском Союзе был 
организован крупный институт медицин¬ 
ской генетики. Его директор Л. Е. Левит 
погиб в 30-х гг. В эти же годы генетика 
человека была официально провозглашена 
нацистской наукой. С приходом к власти в 
биологической науке Лысенко все генетиче¬ 
ские исследования были запрещены, вклю¬ 
чая и исследования по генетике человека. В 
этой области вообще не проводилось ни¬ 
какой работы до начала 60-х гг., когда 
пришел конец влиянию Лысенко [255]. Воз¬ 
рождение генетики человека в Советском 
Союзе шло по пути развития медицинской 
генетики. В 1964 г. был издан учебник по 
медицинской генетике Эфроимсона [142а]. 
В 1969 г. был организован новый Институт 
медицинской генетики под руководством 
цитогенетика Бочкова. В этом институте, а 
также в других местах проводятся иссле¬ 
дования по многим направлениям меди¬ 
цинской генетики. 


1.8.4. Генетика поведения человека 

Как на Востоке, так и на Западе про¬ 
должаются ожесточенные дискуссии о роли 
генетических факторов в детерминации по¬ 
ведения человека, его интеллекта и лично¬ 
стных особенностей. Некоторые ученые от¬ 
рицают возможность влияния генетических 
факторов на нормальное поведение чело¬ 
века, его индивидуальность и интеллект. В 
более или менее явной форме такой взгляд 
на генетику присущ некоторым психоло¬ 
гам, социологам и даже ряду генетиков, 
обеспокоенных возможными отрицатель- 
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ными политическими и социальными по¬ 
следствиями исследований по генетике по¬ 
ведения человека и социальной биологии, 
цель которых-показать сильное влияние 
генетических факторов на интеллект и по¬ 
ведение в обществе. 

Мы не согласны с теми, кто отрицает 
какую бы то ни было генетическую обу¬ 
словленность поведения и социальных осо¬ 
бенностей человека. Однако мы также 
предостерегаем от легкого принятия на 
веру результатов биометрических сравне¬ 
ний близнецов и других родственников, 
когда в такого рода исследованиях про¬ 
возглашается очень высокая степень насле¬ 
дуемости свойств личности. И все же и 
биологи, и врачи считают, что биологиче¬ 
ское разнообразие находится под генетиче¬ 
ским контролем, поэтому было бы удиви¬ 
тельно, если бы это выглядело иначе для 
структуры и функции мозга. Различия в 
структуре и функции мозга, по-видимому, 
влияют на интеллект, личностные особен¬ 
ности и поведение. Оценить, в какой сте¬ 
пени эти свойства обусловливаются генети¬ 
чески, и понять биологическую природу 
таких различий помогут будущие иссле¬ 
дования (см. разд. 8). 

1.9. Развитие медицинской генетики 
(с 50-х гг. по настоящее время) 

1.9.1. Генетическая эпидемиология 

В 40-50-е гг. существовало несколько ин¬ 
ститутов, занимавшихся пионерскими ис¬ 
следованиями в области эпидемиологии ге¬ 
нетических заболеваний. Институт Кемпа в 
Копенгагене, отделы Нила в Энн Арборе, 
штат Мичиган, и Стивенсона в Северной 
Ирландии, а позднее в Оксфорде внесли 
большой вклад в наши представления о 
распространенности таких заболеваний, их 
наследовании, гетерогенности и темпах 
мутирования. В последние годы интерес к 
исследованиям в этой области возрос, при¬ 
чем особое внимание уделяется подробно¬ 
му анализу распространения заболеваний. 
Сейчас, по-видимому, пришло время для 
нового подхода к эпидемиологии генетиче¬ 
ских заболеваний или клинической популя¬ 
ционной генетике с применением современ¬ 


ных лабораторных методов исследования 
вместе со ставшими более совершенными 
методами биометрического анализа [270, 
270а]. 

1.9.2. Биохимические методы 

После второй мировой войны благодаря 
появлению биохимических и цитологичес¬ 
ких методов произошло быстрое возрожде¬ 
ние генетики человека. Генетика человека, 
которой в основном занимались ученые, 
использующие статистические методы, вли¬ 
лась в основной поток медицинских ис¬ 
следований. Полинг показал, что серпо¬ 
видноклеточная анемия - молекулярная бо¬ 
лезнь [1260], и его открытие послужило 
толчком к развитию подобных исследова¬ 
ний. Наличие аномальных гемоглобинов 
предоставило возможность для детального 
изучения последствий мутаций. Генетиче¬ 
ский код был выявлен у столь далеко от¬ 
стоящих друг от друга организмов, как 
вирусы и человек. Было обнаружено, что 
мутации могут приводить к аминокислот¬ 
ным заменам, сдвигать рамку считывания 
или вызывать обрыв аминокислотной цепи 
в результате делеции. При помощи мето¬ 
дов биохимии и молекулярной генетики 
удалось определить нуклеотидную после¬ 
довательность глобинового гена. Было 
показано, что причины многих врожденных 
нарушений метаболизма-различные де¬ 
фекты ферментов, возникающие вследствие 
мутаций, изменяющих их структуру. Мет- 
гемоглобинемия, возникающая вследствие 
недостатка диафоразы, и болезни накопле¬ 
ния гликогена относятся к числу первых 
обнаруженных болезней, вызываемых де¬ 
фектами ферментов (разд. 4.1). 

1.9.3. Индивидуальные 
биохимические различия 

Изучение вариантов фермента глюкозо-6- 
фосфат дегидрогеназы (G6PD) помогло 
развить представления о значительной му¬ 
тационной изменчивости. Наличие индиви¬ 
дуальных биохимических особенностей 
объясняет различную реакцию разных лю¬ 
дей на лекарства; так возникла фармако¬ 
генетика [269]. Выраженная биохимическая 
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гетерогенность ферментов и белков чело¬ 
века впервые была продемонстрирова¬ 
на Харрисом [253]. Уникальность чело¬ 
века, которая выражается в неповтори¬ 
мости внешности каждого индивида, про¬ 
является и на биохимическом, и иммуно¬ 
логическом уровнях. Здесь так же, как и в 
некоторых других областях исследований 
(например, при изучении вариантов гемо¬ 
глобина и механизма определения пола), 
данные, полученные при обследовании лю¬ 
дей, привели к открытию общих важных 
биологических закономерностей. Роль по¬ 
лиморфизма для структуры популяций, 
включая человеческую, широко изучается 
популяционными генетиками. Гипотеза о 
том, что полиморфизм может быть гене¬ 
тическим субстратом, воздействие отбора 
на который формирует восприимчивость 
или устойчивость к заболеваниям, привела 
к возникновению экологической генетики 
[271]. Исследование комплекса генов ги¬ 
стосовместимости стало основой для по¬ 
нимания того, почему несколько генов со 
сходными функциями могут находиться в 
составе кластеров, где они тесно сцеплены. 
Изучение этого локуса имеет большое зна¬ 
чение для понимания механизмов воспри¬ 
имчивости ко многим аутоиммунным и 
некоторым другим заболеваниям. Совсем 
недавно значительное и никак внешне не 
проявляющееся генетическое разнообразие 
было продемонстрировано на уровне ДНК 
[328]. 


1.9.4. Цитогенетика, генетика 
соматических клеток, 
пренатальная диагностика 

Совершенствование цитогенетических ме¬ 
тодов сделало возможным их применение 
для изучения многих типов врожденных 
аномалий и интерсексов. Было показано, 
что возникновение специфической формы 
рака, хронического миелолейкоза, вызыва¬ 
ется наличием уникальной хромосомной 
аберрации. Метод дифференциальной окра¬ 
ски хромосом, разработанный Касперсо- 
ном в 1969 году, сделал возможным иден¬ 
тификацию каждой хромосомы человека, в 
результате чего цитогенетические методы 


приобрели более высокую разрешающую 
способность. 

Вскоре и биохимические, и цитогенети¬ 
ческие методы стали вместе использоваться 
в генетике соматических клеток. Появилась 
возможность выявлять специфические де¬ 
фекты ферментов в отдельных клетках, рас¬ 
тущих в культуре ткани. Разработка Генри 
Харрисом [254] и Эфрусси [247] методов 
гибридизации клеток человека с мышины¬ 
ми клетками позволила установить локали¬ 
зацию многих генов и построить хромо¬ 
сомные карты человека, которые уже со¬ 
перничают в своей полноте с аналогичны¬ 
ми картами для дрозофилы (разд. 3.4.3) и 
мыши (приложение 9). 

Развитие генетики соматических клеток 
привело к появлению в конце 60-х гг. пре¬ 
натальной диагностики, основанной на 
амниоцентезе во второй трети беременно¬ 
сти. Благодаря этой процедуре можно по¬ 
лучить культуру эмбриональных амниоти¬ 
ческих клеток и с ее помощью осущест¬ 
влять цитогенетические и биохимические 
исследования генотипа эмбриона, опреде¬ 
лять его пол и диагностировать различные 
внутриутробные нарушения. В начале 80-х 
гг. была разработана и широко использует¬ 
ся биопсия ворсин хориона-исследование, 
которое можно проводить уже в первой 
трети беременности. Открытие того факта, 
что дефекты нервной трубки связаны с 
увеличением содержания а-фетопротеина в 
амниотической жидкости, позволило осу¬ 
ществлять внутриматочную диагностику 
важной группы врожденных дефектов 
[242]. Разработка метода фетоскопии сде¬ 
лала возможной пункцию сосудов плода 
для диагностики гемоглобинопатий и даже 
визуальное выявление некоторых пороков 
развития эмбриона. К арсеналу методов 
диагностики добавился ультразвуковой ме¬ 
тод исследования плаценты и выявления 
аномалий плода. Этот метод быстро со¬ 
вершенствуется и все чаще позволяет про¬ 
водить фенотипическое обследование пло¬ 
да. Поскольку ультразвуковой метод явля¬ 
ется методом наружного исследования, он 
все больше и больше вытесняет фетоско- 
пию. 

Клиническая генетика. Клиническая ге¬ 
нетика бурно развивается [264]. Органи- 
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зуются специальные клиники, где осуще¬ 
ствляется диагностика наследственных за¬ 
болеваний и можно получить генетическую 
консультацию. Выявляется значительная 
гетерогенность наследственных болезней. 
Основная задача генетических консульта¬ 
ций сейчас состоит в том, чтобы обеспечить 
пациентов и их семьи сведениями о риске 
рождения ребенка с такой же аномалией и о 
контроле деторождения [129]. Во многих 
странах осуществляются программы по 
проверке всех новорожденных на наличие 
фенилкетонурии, а другие программы 
скрининга, например скрининг болезни 
Тея-Сакса, проходят всестороннюю про¬ 
верку [238] (разд. 9.1.2). 

Наряду с клиническими достижениями 
были и неудачи: затормозился сам процесс 
развития научных идей, однако появление 
новых методов исследования ДНК 
(разд. 2.3) быстро изменило эту ситуацию. 
Фундаментальные исследования по генети¬ 
ке человека в настоящее время интенсивно 
осуществляются различными учеными, та¬ 
кими, как специалисты по биологии клетки, 
молекулярные биологи, биохимики [272]. В 
последние годы генетику человека все боль¬ 
ше отождествляют с медицинской генети¬ 
кой. 

1.9.5. Методы исследования ДИК 
в медицинской генетике 

Достижения молекулярной генетики и раз¬ 
витие методов исследования ДНК быстро 
нашли применение для решения практичес¬ 
ких задач медицинской генетики. Посколь¬ 
ку наиболее существенные успехи в изуче¬ 
нии генетических систем достигнуты в слу¬ 
чае глобиновых генов, полученные данные 
нашли непосредственное применение для 
диагностики гемоглобинопатий. При этом 
было использовано несколько подходов. 
Было обнаружено, что наличие фенотипи¬ 
чески не проявляющихся наследуемых раз¬ 
личий в последовательности оснований 
ДНК носит общий характер. Это предпо¬ 
лагает существование значительного поли¬ 
морфизма ДНК, который можно изучать. 
Точно так же как каждое человеческое лицо 
уникально, каждый человек (кроме одно¬ 
яйцевых близнецов) имеет уникальную по¬ 


следовательность оснований ДНК. Отличи¬ 
тельные особенности последовательностей 
оснований ДНК используются в генеалоги¬ 
ческих исследованиях как генетические мар¬ 
керы, позволяющие установить наличие 
тесно сцепленных с ними генов, вызываю¬ 
щих моногенные заболевания. Прямая ди¬ 
агностика генетических заболеваний осуще¬ 
ствляется благодаря использованию ко¬ 
ротких последовательностей нуклеотидов 
(«зондов»), гомологичных мутировавшим 
участкам, которые нужно найти. Иногда 
вызванный мутацией дефект можно обна¬ 
ружить с помощью специфической рестрик- 
тазы. Разные мутации ДНК одного и того 
же локуса обычно приводят к возникнове¬ 
нию фенотипически идентичных заболева¬ 
ний. Это затрудняет прямую диагностику 
путем исследования ДНК без генеалоги¬ 
ческого анализа, за исключением тех слу¬ 
чаев, когда известна специфическая мута¬ 
ция, вызывающая заболевание. 

В настоящее время предпринимаются 
попытки сконструировать карту генома 
человека. Несколько сотен маркеров на 
ДНК, равномерно распределенных по всем 
хромосомам,-это «вехи», необходимые для 
диагностики моногенных заболеваний, ко¬ 
торые могут помочь определить вклад спе¬ 
цифических генов в развитие мультифак- 
ториальных заболеваний. 

Исследуются и возможности использо¬ 
вания ДНК для лечения наследственных 
заболеваний. В настоящее время усилия в 
этой области направлены на встраивание 
ДНК нормальных генов в соматические 
клетки, такие, как клетки костного мозга 
(генная терапия). В последние годы осуще¬ 
ствляются эксперименты in vitro и на жи¬ 
вотных, где в качестве векторов для введе¬ 
ния генов используются ретровирусы. До 
весны 1985 года такие исследования на 
людях не проводились. Более ранние по¬ 
пытки осуществления генной терапии для 
лечения аргининемии с использованием ви¬ 
руса папилломы Шоупа и р-талассемии с 
использованием р-глобиновых генов были 
преждевременными и не дали клинического 
эффекта. Применение генной терапии по¬ 
ловых клеток, то есть встраивание нормаль¬ 
ных генов в дефектные половые клетки, оп¬ 
лодотворенные яйцеклетки или эмбрионы 
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на ранних стадиях развития для лечения 
наследственных заболеваний,-дело дале¬ 
кого будущего. 

1.9.6. Нерешенные проблемы 

Генетика человека большинством своих до¬ 
стижений обязана тому, что она опиралась 
на законы Менделя и использовала мето¬ 
ды, разработанные в различных областях 
биологии. Такие важные проблемы, как 
регуляция активности генов, особенно во 
время эмбрионального развития, регуляция 
деятельности иммунной системы и работы 
мозга выходят за рамки имеющихся фун¬ 
даментальных представлений, однако эти 
рамки постоянно расширяются. Генетика 
человека вносит вклад в решение этих проб¬ 
лем путем исследования генетического раз¬ 
нообразия и заболеваний с помощью но¬ 
вейших методов; чтобы понять причины 
наследственных болезней, необходимо ра¬ 


зобраться в механизмах действия гена во 
время эмбрионального развития, выявить 
специфические гены, ответственные за воз¬ 
никновение различных заболеваний. 

На первый взгляд история генетики че¬ 
ловека за предыдущие тридцать лет вы¬ 
глядит как непрерывная цепь успехов. Чи¬ 
татель может прийти к выводу, что по¬ 
следнее поколение специалистов по генети¬ 
ке человека уже поставило благородную 
науку на службу человечеству. Однако как 
оценят потомки наши попытки поставить 
генетику человека на службу человечеству 
таким образом, как мы это понимаем? 
Будут ли они видеть этические различия 
между избирательным прерыванием бере¬ 
менности в случае эмбриона с синдромом 
Дауна и уничтожением новорожденных с 
грубыми пороками развития? Не скаты¬ 
ваемся ли мы опять вниз по «наклонной 
плоскости?» 
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2.1. Цитогенетика человека 
запоздалое, но счастливое рождение 

Хромосомная теория менделевского на¬ 
следования была сформулирована в 1902 г. 
Саттоном и Бовери. В том же году Гэррод, 
установив аутосомно-рецессивный тип на¬ 
следования алкаптонурии и обсуждая в 
связи с этим проблему биохимической 
индивидуальности вообще, выдвинул кон¬ 
цепцию «врожденных ошибок метабо¬ 
лизма». Вскоре после этого было показано, 
что многие болезни человека наследуются 
как простые менделевские признаки. Де¬ 
сятилетие спустя Бриджес (1916) [311] 
описал первый случай аномального распре¬ 
деления хромосом в мейозе у дрозофилы и 
назвал это явление «нерасхождением». 
Цитогенетика животных и растений рас¬ 
цвела в первой половине века: почти все 
важные явления в области цитогенетики 
были открыты именнр в этот период. Более 
того, цитогенетические методы помогли 
прояснить многие закономерности мута¬ 
ционного процесса. 

Можно было бы ожидать, что резуль¬ 
таты и концепции общей цитогенетики до¬ 
вольно быстро найдут приложение в ци¬ 
тогенетике человека, способствуя объясне¬ 
нию целого ряда явлений, генетических по 
своей природе, но трудно согласующихся с 
законами Менделя. Однако это внедрение 
задержалось вплоть до 50-х гг. Реальное 
развитие цитогенетики человека начинается 
только с того времени, когда Тио и Леван 
(1956) [532], а также Форд и Хамертон 
(1956) [351] установили, что диплоидное 
число хромосом у человека равно 46. Лежен 
(1959) [417] открыл трисомию по 21-й 
хромосоме при синдроме Дауна, а Форд с 
сотр. (1959) [352] и Джекобе и Стронг 
(1959) [395] сообщили о первых цитоге¬ 


нетических находках при синдромах Тер¬ 
нера и Клайнфельтера. 

Позднее рождение цитогенетики чело¬ 
века обычно объясняют несовершенством 
методов приготовления препаратов хромо¬ 
сом. Действительно, запутанные хромо¬ 
сомные клубки на старых иллюстрациях 
наглядно свидетельствуют о тех трудно¬ 
стях, с которыми сталкивались первые ис¬ 
следователи, пытавшиеся подсчитать число 
хромосом в клетках человека. Трудно пред¬ 
ставить, сколько лет многие аномалии че¬ 
ловека ожидали бы своего объяснения на 
основе цитогенетики, если бы развитие со¬ 
ответствующих методов задержалось еще 
дольше. Ведь были специалисты по гене¬ 
тике человека, которые предполагали, что 
определенные нарушения могут быть обу¬ 
словлены хромосомными аберрациями. 
Например, еще в 1932 г. Ваарденбург [537] 
писал по поводу болезни Дауна: 

«Наличие целой группы симптомов у таких 
больных особенно привлекает внимание. Я хотел 
бы предложить цитологам проверить, не встре¬ 
чаемся ли мы здесь с примером определенной 
хромосомной аберрации у человека. Почему бы 
ей не возникать иногда у человека и почему бы 
ей не быть, если она не легальна, причиной 
глубокой аномалии конституции. Нужно отве¬ 
тить на вопрос, не лежит ли в основе монголизма 
«хромосомная нехватка» или «нерас- 
хождение», или, наоборот, «хромосомная дуп¬ 
ликация». Моя гипотеза имеет по крайней мере 
то преимущество, что ее можно проверить. Если 
она верна, становится понятным и влияние воз¬ 
раста матери...» 

Он отметил тогда, что очень редкие 
семейные случаи синдрома Дауна и пока¬ 
затели конкордантности монозиготных 
близнецов вполне совместимы с его гипо¬ 
тезой. Будучи практикующим врачом- 
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офтальмологом, Ваарденбург стал одним 
из выдающихся специалистов по наслед¬ 
ственным глазным болезням, но само¬ 
стоятельно проверить свои предположения 
он не имел возможности. Не нашел он 
поддержки и у цитогенетиков своего вре¬ 
мени. Искра была брошена, но огонь не 
разгорелся. 

2.1.1. История развития 
цитогенетики человека 

Первые наблюдения митотических хромо¬ 
сом человека [522]. Можно сказать, что 
исследования по цитогенетике человека 
начались с работ Арнольда (1879) [297] и 
Флемминга (1882) [348], которые впервые 
наблюдали митотические хромосомы чело¬ 
века. В последующие годы появилось 
много сообщений, в которых приводились 
различные оценки числа хромосом у чело¬ 
века. Среди этих ранних исследований вы¬ 
деляется работа Винивортера (1912) [543]. 
Он исследовал гистологические срезы те- 
стикул от четырех человек разного воз¬ 
раста-21, 23, 25 и 41 год. Из фиксирован¬ 
ного материала были приготовлены срезы 
только одной толщины-7,5 мК, что недо¬ 
статочно для корректного подсчета хро¬ 
мосом. В этих препаратах исследовали 32 
сперматогониальных митоза. В 29 из них 
Винивортер насчитал 47 элементов, в двух 
других-46 и в одном-49 (рис. 2.1). Кроме 
этого было обнаружено 60 клеток на ста¬ 
дии диплотены, в 57 из них выявлено 24 
элемента, в двух-25 и в одной-23. Он 




Рис. 2.1. Одно из первых изображений митоза в 
сперматогониях [543]. 


наблюдал в диплотене даже половой би¬ 
валент, но расценил его как одну хромо¬ 
сому, сместившуюся к полюсу. Винивортер 
пришел к выводу, что у мужчины должно 
быть 47 хромосом, а у женщины-48. Дан¬ 
ных относительно оогенеза было еще мень¬ 
ше, поскольку ему удалось обнаружить 
только три четких оогониальных митоза в 
материале от четырехмесячного плода. 
Результаты анализа подтвердили пред¬ 
положение о наличии в клетках женщин 48 
хромосом. 

Существенным импульсом для развития 
цитогенетики человека явились данные 
Пэйнтера (1921, 1923) [467]. Он исследовал 
тестикулы трех душевнобольных (причиной 
удаления тестикул во всех случаях было 
«выраженное отсутствие самоконтроля в 
сочетании с определенной степенью поме¬ 
шательства»). Основные результаты были 
получены при исследовании препаратов от 
двух больных. В предварительном сооб¬ 
щении (1921) Пэйнтер определил число 
хромосом как 46 или 48, но в заключитель¬ 
ной статье (1923) он пришел к выводу о 
наличии в клетках человека 48 хромосом. В 
первом мейотическом делении Пэйнтер 
обнаружил половой бивалент, состоящий 
из X и Y хромосом, которые в анафазе 
перемещались к противоположным полю¬ 
сам (рис. 2.2). В последующие годы цифра 
48 подтверждалась многими авторами 
[379]. Дальнейшему прогрессу препят¬ 
ствовали две технические трудности. 

1. Техника получения срезов была та¬ 
кова, что готовые препараты, как правило, 
содержали разрушенные митозы. 

2. Хромосомы накладывались одна на 
другую, образуя клубки, плохо поддаю¬ 
щиеся анализу. 

Эти трудности в конце концов были 
преодолены благодаря: а) использованию 
суспензий интактных клеток, из которых 
можно было получать давленые препараты 
(или просто высушивать на воздухе) без 
приготовления гистологических срезов; б) 
кратковременной обработке клеток гипо¬ 
тоническим раствором, в результате чего 
клетки набухают и лопаются, а хромосомы 
свободно распределяются в препарате. 

Метод гипотонического шока сущест¬ 
венно облегчил подсчет хромосом [384, 
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Рис. 2.2 Половой бивалент в первой анафазе 
мейоза [467]. 


386]. (Интересно заметить, что данные 
Пэйнтера о наличии у человека 48 хро¬ 
мосом настолько запечатлелись в умах 
исследователей, что даже спустя 30 лет в 
первых публикациях по цитогенетике че¬ 
ловека с использованием новой техники 
фигурировала цифра 48 [384].) 

Старая ошибка исправлена, началась новая 
эра [352]. Летом 1955 г. Леван (шведский 
цитогенетик) во время своего визита в 
лабораторию Хсю в Нью-Йорке обучился 
методике получения давленых препаратов с 
использованием гипотонического шока. Он 
и Тио усовершенствовали затем этот 
метод, сократив время гипотонической 
обработки и добавив обработку колхи¬ 
цином -химическим веществом, которое, 
разрушая нити веретена деления, останав¬ 
ливает митоз на стадии метафазы и увели¬ 
чивает, таким образом, количество клеток, 
пригодных для подсчета хромосом. Эти 
авторы исследовали фибробласты легкого, 
полученные от четырех эмбрионов чело¬ 
века. Изучив 261 метафазную пластинку, к 
своему удивлению, они обнаружили, что в 
большей части клеток присутствует 46 
хромосом. На рис. 2.3 в качестве примера 



Рис. 2.3. Метафазная пластинка культивируемых 
in vitro фибробластов легкого эмбриона чело¬ 
века. Фотография из первого сообщения, в 
котором констатировалось наличие в клетках 
человека 46 хромосом [532]. 


показана одна метафаза из их работы. Об¬ 
суждая эти данные, Тио и Леван упомянули 
о работе трех шведских цитогенетиков, ко¬ 
торые за год до них изучали митоз в 
клетках печени абортированных эмбрионов 
человека и прекратили свои исследования, 
поскольку не могли обнаружить 48 хро¬ 
мосом: во всех клетках они находили 
только 46 хромосом. Тио и Леван были 
весьма осторожны в своих выводах: 

«Мы не хотим утверждать, что число хромосом 
у человека составляет 2п = 46, пока не будет 
проведен тщательный анализ числа хромосом в 
митозе сперматогониев, однако именно такой 
вывод следует сделать из наших наблюдений». 

Необходимое доказательство вскоре 
было получено Фордом и Хамертоном 
(1956) [351]. Они исследовали препараты из 
тестикул трех мужчин пожилого возраста. 
В подавляющем большинстве клеток, на¬ 
ходящихся на стадии метафазы I мейоза, 
было найдно 23 бивалента, что соответ¬ 
ствовало результатам Тио и Левана. Хотя 
сперматогониев, делящихся митотически, 
было обнаружено очень мало, анализ чет¬ 
ких препаратов подтвердил, что число хро¬ 
мосом равно 46. По существу эти резуль¬ 
таты ознаменовали начало развития кли- 
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нической цитогенетики, хотя до описания 
первого аномального кариотипа у человека 
оставалось еще почти три года. 

Решение старой загадки: синдром Дауна 
обусловлен трисомией по 21 хромосоме. 
Предположение Ваарденбурга было окон¬ 
чательно подтверждено весной 1959 г., 
когда Лежен с соавт. [417] опубликовали 
результаты изучения хромосом в культи¬ 
вируемых фибробластах кожи от девяти 
детей с болезнью Дауна. Было исследовано 
57 диплоидных клеток. Во всех клетках 
оказалось 47 хромосом. Авторы описали 
лишнюю хромосому как маленькую и 
«телоцентрическую». В качестве наиболее 
подходящего объяснения наличия дополни¬ 
тельной хромосомы было выдвинуто пред¬ 
положение о нерасхождении гомологов в 
мейозе. 

Первые сообщения о трисомии и моносомии 
по половым хромосомам. Еще в 1949 г. Барр 
и Бертрам [298] открыли «Х-хроматин» - 
плотное овальное образование размером 
0,8-1,1 мкм, которое обычно локализуется 
на периферии интерфазного ядра у самок 
млекопитающих и отсутствует у самцов. 
Это открытие было сделано случайно. Ав¬ 
торов вовсе не интересовали половые раз¬ 
личия, они изучали действие утомления на 
центральную нервную систему кошек. Од¬ 
нако то, что сначала представлялось ха¬ 
рактерным только для нейронов кошек, 
оказалось нормальным признаком, при¬ 
сущим клеточным ядрам самок всех мле¬ 
копитающих, в том числе и женщин. Го¬ 
мологичные структуры, «барабанные па¬ 
лочки» (drumsticks), были обнаружены 
Дэвидсоном и Смитом (1954) [331] в ядрах 
полиморфноядерных лейкоцитов. Естест¬ 
венно, что вслед за этим необходимо было 
ответить на вопрос, присутствует ли X- 
хроматин в клетках больных с наруше¬ 
ниями полового развития. Оказалось, что 
большинство больных с синдромом Клайн- 
фельтера (разд. 2.2.3.2), несмотря на пре¬ 
обладание в фенотипе мужских черт, яв¬ 
ляются хроматин-положительными, в то 
же время большинство больных с синдро¬ 
мом Тернера (разд. 2.2.3.3) являются хро- 
матин-отрицательными, что не согласуется 


с их женским фенотипом. Следовательно, 
если Х-хроматин имеет прямое отношение 
к Х-хромосоме, то эти данные указывают 
на аномалию по Х-хромосоме при указан¬ 
ных синдромах. 

Еще в 1931 г. Гольдшмидт предложил 
метод определения генотипического пола у 
интерсексов. Поскольку прямых методов 
изучения половых хромосом не существо¬ 
вало, перспективным казалось исследова¬ 
ние дальтонизма, обычно наследуемого как 
Х-сцепленный признак. В двух выборках, 
охватывающих 89 случаев синдрома 
Клайнфельтера, у трех больных были 
обнаружены соответствующие аномалии 
цветового зрения (разд. 3.5.3) [462; 478]. 
Такая частота (3,4%) не вполне соответ¬ 
ствовала ожидаемой для мужчин (7-9%), 
но, с другой стороны, она была намного 
выше, чем ожидалось для женщин (менее 
1%). Если бы эти три пациента имели 
нормальный женский кариотип 46, XX, они 
должны были бы получить по одной из 
Х-хромосом от каждого из родителей. 
Поскольку дальтонизм проявляется только 
у гомозиготных женщин, ожидалось, что 
отцы этих больных также имеют аномалию 
цветового зрения. В действительности же 
двое обследованных отцов дальтонизмом 
не страдали. Эти факты прояснились, когда 
Джекобе и Стронг (1959) [395], исследуя 
хромосомы в клетках костного мозга боль¬ 
ных с синдромом Клайнфельтера, обнару¬ 
жили 47 хромосом, причем родители боль¬ 
ных имели нормальный кариотип. Допол¬ 
нительная хромосома принадлежала к 
группе, включающей Х-хромосому. Карио¬ 
тип был идентифицирован предположи¬ 
тельно как XXY. У двух больных с синдро¬ 
мом Клайнфельтера и аномалией цвето¬ 
вого зрения (отцы которых нормально раз¬ 
личали цвета) обе Х-хромосомы были явно 
материнского происхождения, попавшими 
в одну половую клетку вследствие мейоти- 
ческого нерасхождения (разд. 5.1.2.3). 

Вскоре после этого первого сообщения 
наличие XXY -кариотипа при синдроме 
Клайнфельтера было подтверждено многи¬ 
ми авторами. В настоящее время обще¬ 
известно, что именно этот кариотип явля¬ 
ется стандартным при данном заболевании. 
Изучение хромосомного набора больных с 
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синдромом Тернера (при котором также 
существует расхождение между ядерным и 
фенотипическим полом) продемонстриро¬ 
вало наличие в их кариотипе 45 хромосом, 
причем половые хромосомы были пред¬ 
ставлены единственной хромосомой X. 
Третья аномалия-трисомия по Х-хромо- 
соме была обнаружена у женщины с уме¬ 
ренной умственной отсталостью и дисфунк¬ 
цией половых желез [393]. 

Возможности для изучения генетиче¬ 
ской детерминации пола у человека, ко¬ 
торые открываются благодаря существова¬ 
нию аномалий половых хромосом, будут 
обсуждаться в разд. 2.2.3. 

Рождение цитогенетики человека 1956- 
1959 гг.: научная революция. Мы уже пи¬ 
сали о том, что существует различие между 
«нормальным развитием» науки и перио¬ 
дически возникающими «научными рево¬ 
люциями» [257]. Научная революция ха¬ 
рактеризуется появлением новой теории, 
которая первоначально находит поддержку 
лишь у небольшой группы ученых. Если эта 
новая теория обнаруживает свое преиму¬ 
щество, предлагая решение ранее неразре¬ 
шимых проблем и ставя новые, более слож¬ 
ные задачи, она признается научным со¬ 
обществом и каждый исследователь в дан¬ 
ной области включается в разработку раз¬ 
личных ее аспектов. 

Развитие цитогенетики в 1956-1960 гг. 
явилось именно такой «революцией»: воз¬ 
никла новая область исследований. Теперь 
любые рассуждения о регуляции актив¬ 
ности генов, их сцеплении, структуре ге¬ 
нетического материала, спонтанных и ин¬ 
дуцированных мутациях, популяционной 
генетике, эволюции человека, а также о 
практическом использовании генетических 
знаний в профилактике наследственных 
болезней могли оказаться устаревшими без 
учета данных и новых представлений ци¬ 
тогенетики человека. Правда, с точки зре¬ 
ния экспериментальной генетики цитогене¬ 
тика человека выглядела скромно: многие 
её достижения можно было рассматривать 
как запоздалое приложение к человеку тех 
идей, которые были известны давно, 
иногда более полувека тому назад. Однако 


в настоящее время цитогенетика человека 
достигла высокого уровня и находится на 
переднем крае фундаментальной цитогене¬ 
тики. 

Чем же можно объяснить революцию в 
этой области биологии? Как это часто бы¬ 
вает, причиной ее были методические усо¬ 
вершенствования: гипотоническая обра¬ 
ботка улучшила распределение хромосом в 
препарате, а вместо тканевых срезов стали 
анализировать отдельные клетки. Важно 
также, что «нашлись» ученые, которые су¬ 
мели реализовать возможности, предо¬ 
ставленные новыми методами. 

Группа исследователей, совершивших рево¬ 
люцию в цитогенетике человека. Возмож¬ 
ности новых методов были реализованы в 
два этапа. Тио и Леван [532] открыли 
точное число хромосом, но, будучи слиш¬ 
ком далекими от медицины, они не связали 
свое открытие с патологией человека. На 
этом первом этапе наиболее удачное взаи¬ 
модействие концепций общей цитогенетики 
и медицины было достигнуто группой бри¬ 
танских ученых. Больших успехов в этот 
период достиг и французский исследова¬ 
тель Лежен [417]. Как правило, в ходе 
научной революции группа ученых, рабо¬ 
тающих на основе новой концепции, соз¬ 
дает свою собственную сеть научного вза¬ 
имодействия. С этой точки зрения ранний 
период развития цитогенетики человека 
представляет особый интерес для истори¬ 
ков науки. Важно провести такое иссле¬ 
дование как можно скорее, пока многие из 
первооткрывателей еще активно работают. 
Один из них, Харнден, предоставил нам 
следующую интересную информацию. 

Ведущими фигурами в британской 
группе были Форд в Харуэлле и Браун в 
Эдинбурге. Оба работали в подразделе¬ 
ниях, финансировавшихся Медицинским 
исследовательским советом (MRC). Инте¬ 
рес Форда к хромосомам человека возник в 
связи с его исследованиями опухолей у 
мышей и мейотических клеток. Браун стал 
изучать хромосомы человека, поскольку он 
как эпидемиолог ощущал необходимость 
сочетания эпидемиологических и фунда¬ 
ментальных биологических исследований. 
Вскоре эти группы установили контакт. 
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Патриция Джекобе, цитогенетик (немедик), 
была направлена Брауном к Форду. Ра¬ 
ботая в его лаборатории, она сумела при¬ 
способить метод кратковременной куль¬ 
туры клеток костного мозга для исследо¬ 
ваний хромосом человека. Харнден в это 
же время разработал методику культиви¬ 
рования фибробластов кожи. Он считал ее 
более удачной, чем культивирование кле¬ 
ток костного мозга. Эдинбургская группа 
работала при больнице, и ей был доступен 
клинический материал. По-видимому, 
именно здесь врач Стронг, в настоящее 
время профессор медицины, высказал идею 
исследовать хромосомы при синдроме 
Клайнфельтера. В Харуэлле, где работал 
Форд, не было прямой связи с больницей. 
Однако вскоре такой контакт был установ¬ 
лен (Guy’s hospital), и Полани предложил 
исследовать синдром Тернера. Сотрудни¬ 
чество между этими двумя группами было 
очень интенсивным. Взаимодействие осу¬ 
ществлялось с помощью писем, телефон¬ 
ных переговоров. Каких-либо особых со¬ 
вещаний не проводилось. Специалисты по 
генетике человека Полани, Пенроуз и Эд¬ 
вардс посылали материал в Харуэлл и кон¬ 
сультировали по медицинским вопросам 
лабораторных работников. Идея исследо¬ 
вать хромосомный набор больных с син¬ 
дромом Дауна пришла к английским уче¬ 
ным как следующий естественный шаг 
после выявления хромосомных аномалий 
при синдромах Клайнфельтера и Тернера. 
По-видимому, эта идея возникла незави¬ 
симо в Харуэлле и в Эдинбурге, и обе 
группы успели значительно продвинуться в 
этом направлении до того, как узнали о 
работе Лежена. 

Успех двух британских групп стал воз¬ 
можным благодаря сотрудничеству ученых 
различных специальностей. Тесный контакт 
поддерживался в течение нескольких лет, 
пока объединявшая эти группы концепция 
набирала силу. Затем контакт стал медлен¬ 
но ослабевать. Однако в то же самое время 
две другие группы цитогенетиков незави¬ 
симо осознали преимущество новых мето¬ 
дов: их возглавляли Лежен во Франции и 
Фраккаро и Линдстен в Швеции. Последние 
приступили к изучению синдрома Тернера, 
не зная об исследованиях в Харуэлле. 


Наиболее важные этапы развития цито¬ 
генетики человека. 


1956 г. Тио и Леван, Форд и Хамертон 
установили, что диплоидные 
клетки человека содержат 46 
хромосом. 

1959 г. Лежен открыл трисомию 21 

при синдроме Дауна; Форд с 
сотр., а также Джекобе и 
Стронг обнаружили кариотип 
XXY при синдроме Клайн¬ 
фельтера и кариотип ХО при 
синдроме Тернера. 

1960 г. Мурхед с сотр. [447] разрабо¬ 

тали метод приготовления 
препаратов хромосом из крат¬ 
ковременной культуры лимфо¬ 
цитов; Патау с сотр. [472] и 
Эдвардс с сотр. [343] описали 
две аутосомные трисомии, 
позднее идентифицированные 
как трисомии 13 и 18; Ноуэлл и 
Хангерфорд описали «фила¬ 
дельфийскую» хромосому при 
хроническом миелолейкозе 


[1584]. 

1963 г. Лежен с сотр. [418] описали 
первый синдром, связанный с 
хромосомной делецией,-синд¬ 
ром «кошачьего крика» («егі 
du chat»). 

1964/65 гг. Шрёдер с сотр. (1964) [515] и 
Джерман с сотр. (1965) [359] 
описали генетически детерми¬ 
нированную хромосомную не¬ 
стабильность при анемии Фан¬ 
кони и синдроме Блума; Дже¬ 
кобе с сотр. [394] предположи¬ 
ли связь между кариотипом 
XYY и криминальной психо¬ 
патией. 

1968/70 гг. Разработаны методы диффе¬ 
ренциального окрашивания 
хромосом. Это позволило од¬ 
нозначно идентифицировать 
все хромосомы человека [320]. 
Клиническая цитогенетика-наиболее попу¬ 
лярная специальность в генетике человека. 
Начиная с 1960 г. цитогенетика человека, и 
в особенности клиническая цитогенетика, 
стали наиболее популярными разделами 
генетики человека. Конечно, это можно 
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объяснить тем, что была вскрыта причина 
многих прежде необъяснимых пороков 
развития. Другое объяснение заключается в 
том, что врачи предпочитают увидеть 
причину болезни своими глазами, и по¬ 
этому понятия формальной и популяцион¬ 
ной генетики по большей части их не при¬ 
влекают. Понятно также, что постепенное 
уменьшение популярности клинической 
цитогенетики в последующие годы объяс¬ 
нялось отсутствием какого-либо практи¬ 
ческого значения ее результатов для лече¬ 
ния или профилактики, не считая диагно¬ 
стику и генетическое консультирование. 
Однако ситуация резко изменилась, когда 
появилась возможность дородовой диаг¬ 
ностики. 

2.1.2. Нормальный кариотип человека 
в митозе и мейозе 

2.1.2.1. Митоз 

Клеточный цикл. На рис. 2.4 представлена 
схема клеточного цикла делящейся клетки 
млекопитающих. Приведенные временные 
интервалы хотя и относятся конкретно к 
клеткам гепатомы крысы in vitro, но для 
других клеток они почти такие же. На 
стадии Gi синтезируются белки и РНК, и 
клетка готовится к репликации ДНК, ко¬ 
торая происходит в S -фазе. Как показали 



Рис. 2.4. Клеточный цикл делящейся клетки 
млекопитающего. В фазе G t диплоидный набор 
хромосом (2п) представлен однократно. После 
синтеза ДНК (фаза S) диплоидный хромосомный 
набор удвоен (4п). М-митоз; заштрихованные 
столбики характеризуют содержание ДНК во 
время митоза. Подробности см. в тексте. 



Рис. 2.5. Сестринские хроматидные обмены в 
нормальной метафазе человека. Локализация 
обменов указана стрелками. (Courtesy of Dr. 
T.M.Schroeder-Kurth). 

опыты с 1 * 3 Н-тимидином, поступающим в 
клетку в разное время на протяжении 
S -фазы, различные участки хромосом ре¬ 
плицируются асинхронно. С помощью ра¬ 
диоавтографии можно идентифицировать 
те участки хромосом, которые еще не за¬ 
вершили репликацию и поэтому включают 
меченый предшественник ДНК. Во время 
фазы G 2 , когда клетка готовится к митозу 
(М), происходит «внеплановый», или ре¬ 
паративный, синтез. На стадии G x мате¬ 
риал каждой хромосомы диплоидного на¬ 
бора (2п) представлен однократно. На ста¬ 
дии G 2 каждая хромосома уже удвоена и 
два идентичных составляющих ее элемента 
называются сестринскими хроматидами. 
(Более правильным был бы термин «се¬ 
стринские хромосомы», но терминология 
сложилась в то время, когда были известны 
только морфологические, а не биохимиче¬ 
ские аспекты митоза.) Поскольку материал 
каждой хромосомы теперь удвоен, то для 
клетки в целом имеет место (2 х 2п = 4п)Ч 
Во время и после репликации две се¬ 
стринские хроматиды обмениваются сег- 

1 Строго говоря, это так, но ситуацию в G 2 

принято обозначать в терминах числа хромосом 

как 2п = 46 и в терминах содержания ДНК как 4с 
ДНК. -Прим. ред. 
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Рис. 2.6. Митоз. Изображены 
только 2 хромосомы из 46. 
(Buselmaier, 1976.) 


ментами, так что обе хроматиды митоти¬ 
ческой хромосомы содержат участки дру¬ 
гой хроматиды (сестринские хроматидные 
обмены, СХО). В этом можно убедиться с 
помощью специального окрашивания хро¬ 
мосом после обработки клеток аналогом 
тимидина - бромдезоксиуридином (Б ДУ) 
(рис. 2.5) [411]. 

Митоз. Фазы митоза изображены на 
рис. 2.6. Митоз начинается с момента кон¬ 
денсации хроматина (рис. 2.6, А; ранняя 
профаза). К концу профазы хромосомы 
становятся отчетливо видимыми, обе се¬ 
стринские хроматиды тесно прилежат одна 
к другой. В этот момент ядерная мембрана 
растворяется, ядрышко изчезает и форми¬ 
руется веретено деления. Оно состоит из 
микротрубочек, в состав которых входит 
белок тубулин. Микротрубочки обнаружи¬ 
ваются под микроскопом как нити вере¬ 
тена. Они соединяют центромерные 
районы хромосом с полюсами веретена- 
центриолями. Профаза завершается исчез¬ 
новением ядерной мембраны, клетка всту¬ 
пает в метафазу. Центромеры всех хро¬ 
мосом располагаются в экваториальной 
плоскости между двумя полюсами. Хро¬ 
матиды каждой хромосомы начинают 
отделяться одна от другой, оставаясь со¬ 
единенными только в центромерной 


области. Наконец разделяются и центро¬ 
меры, и сестринские «полухромосомы» рас¬ 
ходятся к противоположным полюсам с 
помощью нитей веретена. Функцию микро¬ 
трубочек веретена можно продемонстриро¬ 
вать, обработав делящиеся клетки колхи¬ 
цином. Колхицин препятствует агрегации 
молекул тубулина, разрушает микротру¬ 
бочки, что приводит к дезорганизации хро¬ 
мосом в экваториальной пластинке и по¬ 
давлению их анафазного движения к по¬ 
люсам, хотя собственно разделение хро- 
матид происходит и в присутствии кол¬ 
хицина. В последней фазе митоза, телофазе, 
хромосомы деконденсируются, нити вере¬ 
тена дезинтегрируются (микротрубочки 
при этом сохраняются в клетке), образуется 
новая ядерная мембрана и начинается кле¬ 
точное деление. Наиболее подходящей 
стадией для исследования хромосом явля¬ 
ется метафаза. 

2.1.2.2. Приготовление и окрашивание 
препаратов метафазных хромосом 
1201; 88; 406] 

Препараты хромосом можно приготовить из 
всех тканей и клеточных суспензий, содержащих 
делящиеся клетки. У человека в большинстве 
случаев используют препараты из клеток кост¬ 
ного мозга, кратковременной культуры крови 
или из длительной культуры фибробластов. Наи- 
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более простым и доступным является метод 
культивирования клеток крови. Пункция кост¬ 
ного мозга или биопсия кожи для культивиро¬ 
вания фибробластов технически сложнее, и к 
тому же аспирация костного мозга-весьма не¬ 
приятная процедура. Препараты из костного 
мозга имеют, однако, то преимущество, что 
дают возможность изучать митозы in vivo. 

В крови здоровых людей (или больных, но не 
лейкозами) нет делящихся клеток. Однако митоз 
этих клеток можно стимулировать искус¬ 
ственно, например обработав их фитоге- 
магглютинином ФГА). Спустя один час после 
инкубации с ФГА в малых (Т-) лимфоцитах 
отмечается синтез РНК, а через 24 ч начи¬ 
нается синтез ДНК. Суспензию лейкоцитов вы¬ 
ращивают в культуральной среде 72 ч и затем 
готовят препараты хромосом. Чтобы оста¬ 
новить клетки в прометафазе, подавляют обра¬ 
зование веретена деления веществами с колхи¬ 
циноподобным действием, предпочтительно кол- 
цемидом. В специальных условиях время куль¬ 
тивирования можно сократить до 48 ч. Для сво¬ 
бодного распределения хромосом в плоскости 
препарата клетки обрабатывают в течение 
10—30 мин гипотоническим раствором, а затем 
фиксируют смесью этанола и уксусной кислоты. 
Каплю такой суспензии наносят на стекло, вы¬ 
сушивают на воздухе и окрашивают. 

Препараты клеток костного мозга полу¬ 
чают из материала пункции грудины или 
подвздошной кости. Клетки культивируют 
только 2 ч с колцемидом. Процедура при¬ 
готовления препаратов несколько отличается от 
процедуры, описанной выше. Культуру фибро¬ 
бластов получают из материала биопсии кожи. 
Ее измельчают и выращивают в культуральной 
среде таким образом, чтобы кусочки были при¬ 
креплены к поверхности культурального сосуда. 
Через 10 дней клетки начинают расти по этой 
поверхности, через 21 день готовят суспензию и 
делают препараты. 

Окрашивание. Наиболее простой способ окраши¬ 
вания-красителем Гимза или 2%-ным ацетоор- 
сеином, или 2%-ным ацеткармином. Эти кра¬ 
сители окрашивают хромосомы целиком, рав¬ 
номерно и интенсивно. Для некоторых диагно¬ 
стических целей (например, для выявления чи¬ 
сленных аномалий хромосом) этот метод вполне 
достаточен. Для получения более детальной 
картины структуры хромосом, и идентификации 
отдельных хромосом или их сегментов исполь¬ 
зуются различные способы дифференциального 
окрашивания. 

Дифференциальное окрашивание. Многие иссле¬ 
дователи отмечали в хромосомах, окрашенных 


по обычной методике, некоторую неоднород¬ 
ность в плотности окрашивания отдельных уча¬ 
стков. Этот факт оставался без внимания, пока 
Касперсон с сотр. (1968) [320] не обнаружили, 
что после обработки акрихин-ипритом флуорес¬ 
ценция по длине хромосомы распределена не 
равномерно, а в виде сегментов. Затем Каспер¬ 
сон с сотр. показали, что каждую хромосому 
человека можно надежно идентифицировать с 
помощью такого метода окрашивания. Вскоре 
после этого стало ясно, что очень сходный ри¬ 
сунок сегментации можно получить и с по¬ 
мощью красителя Гимза, если дополнить про¬ 
цедуру окрашивания некоторыми приемами. 
Многие исследователи предложили методики 
для окрашивания прицентромерных районов. 
Было показано, что частичная тепловая дена¬ 
турация также приводит к выявлению сегментов 
в хромосомах. На Парижской конференции по 
стандартизации и номенклатуре хромосом че¬ 
ловека в 1971 г. [468] полученные к тому вре¬ 
мени данные были сопоставлены, и оказа¬ 
лось, что все методы выявляют в принципе одни 
и те же структуры, но каждый из них специфичен 
в отношении определенных хромосомных сег¬ 
ментов. 

Общепринятые методы [341; 200]. Различные 
типы сегментов обозначают по методам, с по¬ 
мощью которых они выявляются наиболее от¬ 
четливо: 

а) Q -сегменты (quinacrine, акрихин)-участки 
хромосом, флуоресцирующие после окраши¬ 
вания акрихин-ипритом или сходными 
соединениями. 

б) G -сегменты (Giemsa, Гимза) выявляются при 
окрашивании красителем Гимза в сочетании с 
дополнительными процедурами, которые 
способствуют тому, что краситель адсорби¬ 
руется наиболее интенсивно на определенных 
участках. Q- и G -сегменты идентичны. В 
большинстве лабораторий в повседневной ра¬ 
боте предпочитают G -метод, поскольку он не 
требует использования флуоресцентного ми¬ 
кроскопа и окрашенные препараты можно 
длительно хранить. Однако специфическое 
преимущество Q -метода состоит в том, что 
он позволяет даже в интерфазном ядре иден¬ 
тифицировать Y -хромосому человека по 
яркой флуоресценции. 

в) R -сегменты (reverse, обратные) окраши¬ 
ваются после контролируемой тепловой де¬ 
натурации. Они располагаются между Q- 
(или G-) сегментами. 

г) С-сегменты (constitutive heterochromatin, 
конститутивный гетерохроматин) ограничи¬ 
вают прицентромерные районы в обоих пле¬ 
чах хромосомы. 
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д) Т-сегменты (telomeric, теломерные) располо¬ 
жены в теломерных районах хромосом. 
Детальное описание этих методов можно 
найти в многочисленных публикациях. Многие 
лаборатории используют свои собственные мо¬ 
дификации. 

Химические различия, выявляемые метода¬ 
ми дифференциального окрашивания. При¬ 
рода химических различий, выявляемых 
этими методами, еще только исследуется. 
Обычно обсуждаются две основные гипо¬ 
тезы: так называемая ДНК-вая и белковая. 
Первая исходит из данных о том, что раз¬ 
личные участки хромосом человека отли¬ 
чаются по количественному содержанию 
А—Т (аденин—тимин) и G —С (гуанин— 
цитозин) пар оснований. Акрихин-иприт 
связывается преимущественно с АТ-бога- 
тыми участками [466, 341]. Акридиновый 
оранжевый, соединяясь с одноцепочечной 
ДНК, дает красную флуоресценцию. После 
контролируемой денатурации R -сегменты 
окрашиваются в красный цвет. На осно¬ 
вании этих данных можно предложить 


следующую гипотезу: 

а) Q -сегменты соответствуют участкам, 
богатым А—Т-парами. 

б) R -сегменты соответствуют участкам, 
богатым G —С-парами, которые более 
устойчивы к тепловой денатурации, чем 
А—Т-богатые участки. 

Эта гипотеза не объясняет, однако, все 
особенности рисунка сегментации. С дру¬ 
гой стороны, белковая гипотеза исходит из 
данных о том, что протеолитическая об¬ 
работка индуцирует появление G -сегмен- 
тов. Но поскольку разные ДНК связаны в 
хромосомах с разными белками, можно 
полагать, что рисунок сегментации тем или 
иным образом зависит от особенностей 
целостного комплекса ДНК—белок. 

Окрашивание серебром районов ядрышкового 
организатора (ЯОР) [363, 511, 518]. Метод се¬ 
ребрения специфичен для ядрышкообразующих 
районов. Они видны как темные пятна на желто¬ 
коричневом фоне хромосом (рис. 2.7). При этом 
окрашиваются только те ЯОР, которые функ¬ 
ционировали в предшествующей интерфазе. 
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Хромосомы в сперматозоидах человека. Не¬ 
сколько лет назад был предложен метод при¬ 
готовления препаратов хромосом непосред¬ 
ственно из сперматозоидов человека. Для этого 
сперму сначала инкубировали с ооцитами зо¬ 
лотистого хомячка, лишенными блестящей обо¬ 
лочки, чтобы индуцировать митозы [489]. Этот 
метод весьма важен для прямого определения 
хромосомных аномалий в сперматозоидах че¬ 
ловека. Однако его воспроизводимость очень 
плохая [431]. В одном исследовании частота 
хромосомных аномалий в сперматозоидах ока¬ 
залась равной 8,5% [432]. 

2.1.2.3. Нормальный кариотип человека 
в метафазе митоза 

Стандартное окрашивание. Хромосомы 
располагаются и нумеруются в зависи¬ 
мости от их длины. Согласно Денверской 
классификации, предложено нумеровать 
пары хромосом от 1 до 23 (1960). Патау 
(1960) [471] показал, однако, что в неко¬ 
торых группах хромосомы нельзя одно¬ 
значно классифицировать, и предложил 
идентифицировать пары на основании от¬ 
носительной длины и положения центро¬ 
меры. В соответствии с этой последней 
характеристикой различают метацентри- 
ческие, субметацентрические и акро- 
центрические хромосомы. Патау пред¬ 
ложил разбить 23 пары на восемь групп от 
А до G. Это предложение было принято в 
качестве альтернативной процедуры. Все 
три пары метацентрических хромосом 
группы А можно идентифицировать. В 
группе Е обычно легко выделить хромо¬ 
сому 16, а хромосомы 17 и 18 поддаются 
идентификации, только если препараты 
высокого качества. Y -хромосому обычно 
можно отличить от других хромосом 
группы G. Все остальные хромосомы групп 
В, С (включая Х-хромосому), D, F и G не 
идентифицируются. Важным параметром 
является центромерный индекс, который 
отражает отношение (в %) длины корот¬ 
кого плеча к длине всей хромосомы. 

Дифференциальное окрашивание. Кариотип 
человека представлен на рис. 2.8-2.10, ис¬ 
пользованы различные методы. В настоя¬ 
щее время каждую хромосому можно иден¬ 
тифицировать. На рис. 2.11 изображены 


схема распределения G- и Q -сегментов и их 
нумерация. Отдельные хромосомы, а также 
их наиболее часто встречающиеся «нор¬ 
мальные» варианты описываются следую¬ 
щим образом [392]. 

Индивидуальные характеристики хромосом 
человека. Группа А (1-3). Большие, мета- 
центрические и субметацентрические хро¬ 
мосомы. Хромосома 1-самая большая 
метацентрическая хромосома. Центро¬ 
мера расположена посередине, центро¬ 
мерный индекс 48-49. В проксимальной 
части длинного плеча вблизи центромеры 
часто обнаруживается «вторичная перетяж¬ 
ка», что в ряде случаев приводит к удли¬ 
нению длинного плеча (рис. 2.12). Растя¬ 
нутый сегмент по сравнению с остальной 
частью хромосомы может выглядеть очень 
тонким, а по сравнению со сверхспирали- 
зованными метафазными - «недоспирали- 
зованным» (uncoiler). Признак «недоспи- 
рализации», как и другие индивидуальные 
особенности хромосомной морфологии, 
обнаруживается во всех соматических и в 
половине половых клеток, т. е. наследуется 
как простой доминантный признак. Локус 
uncoiler- 1 , определяющий этот признак, 
был использован для картирования локуса 
Даффи на хромосоме 1 (разд. 3.4). При 
окрашивании Q -методом вторичная пере¬ 
тяжка флуоресцирует слабо, при использо¬ 
вании G -метода она выглядит как плотный 
сегмент. 

Самой большой субметацентрической 
хромосомой является хромосома 2 с цент¬ 
ромерным индексом 38-40. Радиоавтогра- 
фическое исследование с 3 Н-тимидином 
показало, что хромосома 2, особенно про¬ 
ксимальные районы обоих плеч, реплици¬ 
руется относительно поздно. 

Хромосома 3 с центромерным индексом 
45-46 почти на 20% короче хромосомы 1 и, 
следовательно, легко идентифицируется. 
При окрашивании Q -методом в прокси¬ 
мальном районе ее длинного плеча часто 
выявляется ярко флуоресцирующий сег¬ 
мент. Интенсивность флуоресценции зна¬ 
чительно варьирует у разных индивидов, но 
постоянна во всех клетках для одного и 
того же хромосомного варианта. 

Группа В (4 и 5). Большие субмета- 
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Рис. 2.8. Кариотип мужчины: хромосомы окрашены стандартным методом и методами, выявляю¬ 
щими характерную сегментацию. Слева направо: стандартное окрашивание; схематическое изобра- 


центрические хромосомы (центромерный 
индекс 24-30) не различаются между собой 
без радиоавтографии или дифферен¬ 
циального окрашивания. Согласно данным 
радиоавтографических исследований, хро¬ 
мосома 4 является поздно реплицирую¬ 


щейся по всей своей длине, в то время как в 
хромосоме 5 поздно реплицируется только 
короткое плечо. Рисунки распределения R- 
и G -сегментов у этих хромосом совершенно 
различны. 

Группа С (6-12). Хромосомы среднего 
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размера, субметацентрические. При стан¬ 
дартном окрашивании Х-хромосому нельзя 
отличить от других хромосом этой группы. 
Хромосомы 6, 7, 8, 11 и 12 являются от¬ 
носительно субметацентрическими, их 
центромерный индекс 27-35. В хромосоме 9 


часто обнаруживают вторичную перетяжку 
в проксимальной части длинного плеча. Все 
эти хромосомы легко идентифицируются с 
помощью Q- и G -окрашивания. Вторичная 
перетяжка хромосомы 9 не окрашивается 
ни акрихином, ни красителем Гимза. Хро- 
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Рнс. 2.9. Кариотип муж¬ 
чины. Хромосомы окра¬ 
шены Q-(cnpaea) и R-(c.-z<?- 
ва) методами. (Courtesy of 
T.M.Schroeder-Kurth.) 


мосомы 11 и 12 обнаруживают очень 
сходный рисунок сегментации, что наводит 
на мысль об их общем происхождении и 
эволюции (они содержат локусы лактат- 
дегидрогеназы А и В соответственно, об¬ 
щее происхождение которых предполага¬ 
ется на основании биохимических данных). 
Однако хромосома 11 заметно более ме¬ 
тацентрическая, чем хромосома 12. В про¬ 
тивоположность другим хромосомам этой 
группы Х-хромосома значительно варьи¬ 
рует по длине. В целом она сходна с са¬ 
мыми длинными из С хромосом. Центро- 



*’иі . 2.10. Хромосома 1: сравнение реальной G- и 
R -сегментации со схематическим изображением 
G- и R -сегментов. (Courtesy of T.M.Schroeder- 
Kurth.) 


мерный индекс высокий, но довольно ва¬ 
риабельный. В клетках женщин одна из 
двух Х-хромосом реплицируется в поздней 
S -фазе, когда репликация других С-хромо- 
сом (за исключением ряда коротких сег¬ 
ментов) уже завершена. Важно, что позд¬ 
ним является не только завершение, но 
также и начало репликации ДНК. 

Группа D (13-15). Эти хромосомы акро- 
центрические по форме, сильно отличаются 
от всех других хромосом человека. Цент¬ 
ромерный индекс около 15-наименьший в 
кариотипе человека. Все три пары содержат 
спутник. Короткое плечо этих хромосом 
обнаруживает сильную межхромосомную 
вариабельность. Длина проксимальных 
участков коротких плеч варьирует, спут¬ 
ники могут отсутствовать, а могут быть 
очень большими, могут ярко флуоресци¬ 
ровать, а могут и не давать флуоресценции. 
В некоторых случаях наблюдаются двой¬ 
ные (тандемные) спутники. Длинные плечи 
трех хромосом четко различаются по Q- и 
G -сегментам. Для выявления вариантов в 
группе D — G сравнивают длины короткого 
плеча этих хромосом с длиной короткого 
плеча хромосомы 18 в той же клетке. Плечо 
считают длинным (ph + ), если оно такой 
же длины, как короткое плечо хромосомы 
18, и очень длинным, если оно длиннее 
короткого плеча этой хромосомы. Большие 
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Рис. 2.11. Рисунок сегмента¬ 
ции в соответствии с Париж¬ 
ской номенклатурой (G-, Q- и 
R -сегменты). Позитивные 
G- и Q -сегменты и негатив¬ 
ные R -сегменты - черные, ва¬ 
риабельные районы заштри¬ 
хованы (Paris Conference, 
1971, [468].) 



2 3 



4 5 6 



спутники обозначают (ps + ), двойные спут¬ 
ники (pss), укороченное короткое плечо со 
спутниками или без них (ph —). Частота 
гетероморфизма гомологов в этой группе 
составляет 3,7% (8 из 216) в препаратах 
после дифференциального окрашивания и 
2,3% (411 из 24400) в стандартных препа¬ 
ратах [422] (рис. 2.14). 

Группа Е (16-18). Относительно корот¬ 
кие метацентрические или субметацентри- 
ческие хромосомы. Хромосома 16 имеет 
центромерный индекс около 40. В среднем 
ее длина составляет чуть более одной трети 



Рис. 2.12. Гетероморфизм конститутивного гете¬ 
рохроматина во вторичной перетяжке хромосом 
1, 9, и 16; С-метод [406]. 
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Рис. 2.13. Наследование С-хромосомы, содержа¬ 
щей особенно большой блок конститутивного 
гетерохроматина (С-сегмент), от отца дочери. 
(Courtesy of Dr.T.M.Schroeder-Kurth.) 



Рис. 2.14. Гетероморфизм акроцентрических 
маркерных хромосом групп D или G. Первый 
ряд: нормальные хромосомы группы D и хромо¬ 
сома 18 для сравнения. Второй ряд: Dp + 
короткие плечи такой же длины, как короткие 
плечи хромосомы 18; р + s : спутники нормаль¬ 
ных размеров на удлиненных коротких плечах. 
Третий ряд: D -хромосомы со структурными 
вариантами спутничного района, ss- двойные 
спутники; s Н—увеличенные спутники; st- удли¬ 
ненные спутничные нити [1711]. 


длины хромосомы 1, но обнаруживает 
значительную изменчивость. В длинном 
плече примерно в 10% случаев выяв¬ 
ляется вторичная перетяжка. Длина про¬ 
ксимального G -сегмента варьирует в за¬ 
висимости от выраженности этой перетяж¬ 
ки. Хромосома 18 примерно на 5-10% ко¬ 
роче хромосомы 17 и имеет более короткое 
длинное плечо (у хромосомы 17 центро¬ 
мерный индекс составляет 31 по сравнению 
с 26 у хромосомы 18). Хромосома 17 репли¬ 
цируется рано, хромосома 18-поздно. 

Группа F (19-20). Эти две хромосомы 
имеют центромерный индекс в пределах 
36-46. В стандартных препаратах они вы¬ 
глядят одинаково, но при дифференциаль¬ 
ном окрашивании резко различаются. 

Группа G (21 и 22). У этих маленьких 
акроцентрических хромосом центромерный 
индекс варьирует в пределах 13—33. Они 
легко различаются по рисунку сегментации. 
Изменчивость их коротких плеч так же 
значительна, как и в хромосомах группы D. 
Здесь классифицируют такие же варианты, 
как и в группе D (рис. 2.14). Флуоресценция 
спутников и коротких плеч может быть 
слабой, умеренной и сильной, так же как и 
интенсивность окрашивания при использо¬ 
вании G -метода. В выборке из 2444 ново¬ 
рожденных 3,5% обнаруживают удлинен¬ 
ные короткие плечи. Другие варианты, 
такие, как гигантские спутники, удлиненные 
или укороченные короткие плечи, встреча¬ 
ются намного реже. По данным некоторых 
исследователей, общая частота вариантов 
хромосом группы G составляет 1,8% по 
препаратам с дифференциальным окраши¬ 
ванием и 1,6% в стандартных препаратах. 
Короткие плечи хромосом группы D и G 
содержат ядрышковый организатор и спе¬ 
цифично окрашиваются методом се¬ 
ребрения. 

Y -хромосома обычно (но не всегда) 
больше, чем хромосомы группы G, и хро¬ 
матиды ее длинного плеча, как правило, 
лежат параллельно одна другой. Этим она 
отличается от хромосом группы G, у ко¬ 
торых хроматиды длинных плеч часто об¬ 
разуют широкий угол. Центромера видна 
менее четко, спутники отсутствуют, размер 
длинного плеча сильно варьирует, и не¬ 
которые варианты его длины наследуются. 
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Центромерный индекс варьирует от 0 до 26 
(в среднем ~ 16). При окрашивании акри¬ 
хином обнаруживается довольно изменчи¬ 
вый ярко флуоресцирующий дистальный 
участок длинного плеча. Во многих случаях 
находят два сильно флуоресцирующих сег¬ 
мента, реже-три. В популяционных иссле¬ 
дованиях частота выраженных вариантов 
размеров длинного плеча Y -хромосомы 
составляет 5,6% (в выборке из 2444 но¬ 
ворожденных). В большинстве случаев Y- 
хромосома была удлиненной; у 5% ново¬ 
рожденных она оказалась длиннее F- 
хромосомы, у 0,33%-длиннее хромосомы 
18; однако в 0,25% образцов была обна¬ 
ружена очень маленькая Y -хромосома. 

Хроматин [201, 516]. В интерфазных ядрах 
дистальный интенсивно флуоресцирующий 
участок длинного плеча Y -хромосомы вы¬ 
является как яркое пятно диаметром 
0,3-1,0 мкм. На рис. 2.15 показан Y-xpo- 
матин в эпителиальных клетках, грануло- 
цитах, больших лимфоцитах и в сперма¬ 
тозоидах. 

Измерения хромосом. Измерения митоти¬ 
ческих хромосом сопряжены с определен¬ 
ными трудностями, так как положение 
центромеры не всегда можно определить 
достаточно точно. Парижская конференция 
(1971) [468] разработала рекомендации 
относительно измерений хромосом. В табл. 
2.1 представлены усредненные данные о 
размерах митотических хромосом чело¬ 
века. 

Гетероморфизм хромосом. Морфология 
отдельных хромосом не всегда одинакова у 
разных индивидов. Гетероморфизм осо¬ 
бенно выражен в отношении размера спут- 
ничной области акроцентрических хро¬ 
мосом, длины Y -хромосомы, особенно ее 
гетерохроматического участка, и «вторич¬ 
ных перетяжек» хромосом 1 и 9. Характе¬ 
рен он и для гетерохроматических сегмен¬ 
тов других хромосом (о гетерохроматине 
см. разд. 2.3.14). При анеуплоидии гете¬ 
роморфизм гомологов по гетерохромати¬ 
ческим районам можно использовать для 
выяснения происхождения данной хромо¬ 
сомы от одного из родителей (разд. 5.1.2.3). 



Рис. 2.15. Окрашивание акрихин-ипритом ядер 
из клеток мужчины с нормальным кариотипом. 
А. Слизистая оболочка рта, соскоб. Y -хроматин 
виден как двойная структура. Б. Гранулоцит 
периферической крови, мазок. Y -хроматин вы¬ 
дается из ядра. В. Большой лимфоцит перифери¬ 
ческой крови, мазок. Г. Сперматозоиды. Y-xpo- 
матин обнаруживается на краю сильно флуорес¬ 
цирующей области головки (X 2400). [201]. 


Во многих хромосомах обнаруживаются 
фрагильные (ломкие) участки, т. е. участки, 
подверженные хромосомным и хроматид- 
ным разрывам (разд. 2.2.2). Такие разрывы 
относительно просто индуцировать удале¬ 
нием фолиевой кислоты из питательной 
среды [390а]. Недавно обнаружена ассо¬ 
циация фрагильного участка в дистальном 
районе длинного плеча Х-хромосомы с ха¬ 
рактерной формой умственной отсталости 
(разд. 8.2.1.2). 

Высокоразрешающее дифференциальное 
окрашивание. Хромосомы в профазе и про¬ 
метафазе конденсированы не столь сильно, 
как метафазные хромосомы. При обра¬ 
ботке культуры лимфоцитов метотрекса¬ 
том (для частичной синхронизации клеточ¬ 
ного цикла) можно накопить достаточное 
число клеток, находящихся в профазе и 
прометафазе. Сокращение времени инку- 
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Рис. 2.16. Схема, иллюст¬ 
рирующая сегментацию 
хромосом человека (1700 
сегментов). Широкие 
темные и белые полосы 
это G -позитивные и G -не- 
гативные сегменты, види¬ 
мые в прометафазе (ста¬ 
дия 850 сегментов), пунк¬ 
тирные линии соответст¬ 
вуют сегментам, различи¬ 
мым в средней профазе 
(стадия 1700 сегментов). 
(По Yunis, Hum. Genet., 
56, р. 296, 1980.) 
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Таблица 2.1. Относительная длина (в процентах 
от длины гаплоидного набора аутосом) и цент¬ 
ромерный индекс (отношение длины короткого 
плеча к общей длине хромосомы х 100). Хро¬ 
мосомы окрашены орсеином или методом Гимза 
9 и предварительно идентифицированы с по¬ 
мощью Q -метода. (Парижская конференция, 
1971 [468].) 


№ хромо- 

Относитель- 

Центро¬ 

мерный 

1 

8,44 + 0,433 

48,36 + 1,166 

2 

8,02 + 0,397 

39,23 + 1,824 

3 

6,83+0,315 

46,95 ± 1,557 

4 

6,30 + 0,284 

29,07 + 1,867 

5 

6,08 + 0,305 

29,25 ± 1,739 

6 

5,90 + 0,264 

39,05 + 1,665 

7 

5,36 + 0,271 

39,05 + 1,771 

X 

5,12 + 0,261 

40,12 ±2,117 

8 

4,93 +0,261 

34,08 ± 1,975 

9 

4,80 + 0,244 

35,43 + 2,559 

10 

4,59 + 0,221 

33,95 + 2,243 

11 

4,61 ± 0,227 

40,14 ±2,328 

12 

4,66 ±0,212 

30,16 + 2,339 

13 

3,74 + 0,236 

17,08 ± 3,227 

14 

3,56 + 0,229 

18,74 ± 3,596 

15 

3,46 ±0,214 

20,30 ± 3,702 

16 

3,36 + 0,183 

41,33 ± 2,74 

17 

3,25 + 0,189 

33,86 + 2,771 

18 

2,93 +0,164 

30,93 + 3,044 

19 

2,67 + 0,174 

46,54 ± 2,299 

20 

2,56 + 0,165 

45,45 + 2,526 

21 

1,90 ±0,170 

30,89 ± 5,002 

22 

2,04 + 0,182 

30,48 + 4,932 

Y 

2,15 + 0,137 

27,17 + 3,182 

Данные получены Н. А. Lubs, Т. Hostetter, L. Ewing при 

исследовании 95 клеток от 1 

1 нормальных индивидов 

(6-10 клеток от каждого). Средняя общая длина хро- 

мосом на 

клетку: 176 мкм. 

Стандартное отклонение 

представляет собой среднее 

от стандартных откло- 

нений для 
каждого). 

каждого из 1 ИІ 

щивидов (6-10 клеток от 

бации с 

колцемидом 

позволяет избежать 

сильной 

конденсации. 

В препаратах таких 


хромосом отдельные сегменты, выявляе¬ 
мые стандартными методами, можно под¬ 
разделить на субсегменты. Степень разре¬ 
шения зависит от стадии, на которой клет¬ 
ки были зафиксированы. Некоторые авто¬ 
ры описывают свыше 2000 сегментов [550]. 
Обычно в поздней профазе можно увидеть 
800-1200 сегментов (рис. 2.16). Хотя этот 
метод не заменяет стандартный, исполь- 



Рис. 2.17. Схематическое изображение хромосо¬ 
мы на стадии метафазы. (Buselmaier, Biologie fiir 
Mediziner, 1985.) 


зуемый при рутинной диагностике, однако 
он полезен для более точной идентифи¬ 
кации точек разрывов и мелких аберраций, 
например в случае наследуемых сбаланси¬ 
рованных и несбалансированных трансло¬ 
каций или особенно в цитогенетике опу¬ 
холей. 

Электронно-микроскопическая картина хромо¬ 
сом [490, 517]. Чтобы выявить тонкую структуру 
хромосом человека, были использованы много¬ 
численные методы электронной микроскопии. 
Современные модели организации генетического 
материала эукариот будут обсуждаться в разд. 
2.3, здесь же достаточно сказать, что данные 
электронной микроскопии не противоречат мо¬ 
дели, предполагающей, что хроматин состоит из 
сверхспирализованных нитей, причем имеется 
несколько порядков спирализации (рис. 2.17). 
Обнаружено три типа хроматиновых фибрилл: 
фибриллы первого типа имеют диаметр 250 А, 
фибриллы второго типа - 100 А и третьего - 
только 30-50 А. Имеются довольно убеди¬ 
тельные доказательства того, что фибриллы 
этого последнего типа представляют собой ге¬ 
нетически активный хроматин. Двойная спираль 
чистой ДНК имеет диаметр ~ 20 А, следова¬ 
тельно, фибриллы 30-50 А соответствуют диа¬ 
метру нити ДНК вместе с белками (гистонами и 
негистонами). Фибриллы диаметром 100 А 
отражают, по-видимому, вторичную спирализа- 
цию фибрилл 30-50 А, а нити 250 А могут 
отражать третичный уровень спирализации. В 
метафазной хромосоме эти «третичные спи¬ 
рали» могут иметь примерно такую укладку, как 
указано на рис. 2.17. Примерно девять фибрилл 
250 А, вероятно, каким-то образом связаны 
вместе, и два таких пучка образуют различимую 
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на электронно-микроскопических изображениях 
спиральную структуру, характерную для каждой 
хромосомы [490]. В отдельных препаратах об¬ 
наруживаются остатки мембраны, предположи¬ 
тельно ядерной. Некоторые исследователи счи¬ 
тают этот факт доказательством того, что ин¬ 
терфазные хромосомы в разных точках при¬ 
креплены к мембране. Следует учесть, однако, 
что процесс приготовления препаратов для 
электронной микроскопии хромосом включает 
целый ряд процедур, и потому трудно решить, 
существуют ли эти или другие структуры in vivo 
или они являются попросту артефактами. 


2.1.2.4. Мейоз 

Биологическая функция мейоза. Благодаря 
митозу поддерживается постоянство числа 
хромосом в ряду клеточных поколений. В 
отличие от митоза мейотический процесс 
обеспечивает уменьшение (редукцию) дип¬ 
лоидного числа хромосом (46 у человека) 
наполовину до гаплоидного (23 у человека). 
При оплодотворении в результате слияния 
двух гаплоидных половых клеток в зиготе 
восстанавливается диплоидное число 46, 
которое сохраняется во всех последующих 
митотических делениях. В мейозе расхож¬ 
дение гомологичных хромосом в разные 
половые клетки происходит случайно, что 
увеличивает генетическую изменчивость. 
Соматические клетки являются диплоид¬ 
ными (2п), они содержат обе гомологичные 
хромосомы одной пары, в то время как 
половые клетки гаплоидны (п) и несут 
только один гомолог из каждой пары. По¬ 
следний цикл регулярного синтеза ДНК 
происходит в интерфазе непосредственно 
перед первым мейотическим делением и 
предшествует фазам мейоза, показанным 
на рис. 2.18. 

Первое деление мейоза. Профаза I. На этой 
стадии становятся видимыми длинные хро¬ 
мосомные нити (лептотена), затем проис¬ 
ходит конъюгация (спаривание) гомологич¬ 
ных хромосом, которая часто начинается с 
теломерных районов (зиготена). Точный 
молекулярный механизм конъюгации хро¬ 
мосом еще не известен. Две конъюгиро¬ 
ванные гомологичные хромосомы (назы¬ 
ваемые на этой стадии «бивалентом») фор¬ 
мируют на субмикроскопическом уровне 


характерную двойную структуру, так на¬ 
зываемый синаптонемальный комплекс 
(рис. 2.19). К моменту завершения конъю¬ 
гации хромосомы вследствие спирализации 
становятся короче и толще (пахитена). В 
каждом биваленте обнаруживается продоль¬ 
ная щель и становятся видимыми распо¬ 
ложенные бок о бок четыре хроматиды 
(диплотена). В то время как сестринские 
хроматиды остаются спаренными, несест¬ 
ринские-разделяются. На этой стадии не¬ 
сестринские хроматиды соединяются 
между собой в некоторых точках, образуя 
фигуру, напоминающую греческую букву %. 
Такие фигуры получили название «хиазм». 

Метафаза I. Хромосомы располагаются в 
экваториальной плоскости, а их центро¬ 
мерные районы оттянуты к полюсам. Го¬ 
мологичные хромосомы начинают разде¬ 
ляться, но еще удерживаются в участках 
хиазмообразования, особенно часто-в 
дистальных районах. 

Анафаза I. Начинается «терминализация» 
хиазм, т. е. они перемещаются к концам 
хромосом и затем исчезают. Гомологичные 
хромосомы окончательно разделяются и 
перемещаются к противоположным полю¬ 
сам. Образуются дочерние ядра (интер- 
кинез). 

Второе деление мейоза. В принципе, это 
митотическое деление удвоенного гаплоид¬ 
ного набора хромосом. Как указывалось 
выше, мейоз начинается после завершения 
последнего цикла репликации ДНК, в ре¬ 
зультате чего количество генетического 
материала в ходе первого деления остается 
учетверенным (2x2 гомологичных хромо¬ 
сом), но после завершения второго деления 
оно распределяется по четырем половым 
клеткам. Второй важный аспект мейоза 
состоит в случайном распределении него¬ 
мологичных хромосом, благодаря чему су¬ 
ществует большое число возможных ком¬ 
бинаций хромосом в разных половых клет¬ 
ках. При наличии у человека 23 пар хро¬ 
мосом число возможных комбинаций в 
одной гамете составляет 2 23 = 8 388 608. 
Число возможных комбинаций хромосом в 
потомстве данной пары родителей состав- 
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Рис. 2.18. Стадии мейоза. Отцовские хромосомы окрашены в черный цвет, материнские - в белый. На 
рисунке изображен мейоз у мужчины. В мейозе у женщины образуется полярное тельце. 
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Рис. 2.19. Слева: электронная микрофотография 
синаптонемального комплекса с точкой фикса¬ 
ции (fp) в середине пахитены (сперматоцит мы¬ 
ши). Видны два электроноплотных латеральных 
плеча (Іа) и темный участок средней плотности, 
соответствующий месту спаривания. 0s0 4 , Ves- 
topal, х 36000. (Schleiermacher, Schmidt, 1973.) 
Справа. Синаптонемальный комплекс спермато- 


цита человека. К-центромера; стрелки указы¬ 
вают на плотные участки. Верхняя и нижняя 
врезки: полосы, параллельные оси синаптоне¬ 
мального комплекса. Увеличение х 15800; 
полосы могут соответствовать местам 
рекомбинации. (По Solari, Chromosoma, 81, р. 
330, 1980.) 


ляет 2 23 х 2 23 , а в действительности еще 
больше-за счет кроссинговера (пере¬ 
креста), происходящего во время конъю¬ 
гации гомологичных хромосом. Морфоло¬ 
гическим проявлением кроссинговера явля¬ 
ются хиазмы. Каждая хиазма соответст¬ 
вует одному событию кроссинговера, в ко¬ 
тором участвуют две несестринские хро¬ 
матиды (рис. 2.20). Одно время активно 
дебатировался вопрос о том, происходит 
ли кроссинговер во время последнего цикла 
репликации ДНК посредством механизма 
«выбора копии» или уже после синтеза 
ДНК путем разрыва и последующего 
крестообразного воссоединения несестрин¬ 
ских хроматид в гомологичных сайтах 
(рис. 2.21). Эта альтернатива теперь, по- 
видимому, разрешена в пользу гипотезы 
«обменов». Например, в профазе I наблю¬ 
дается так называемый внеплановый синтез 
ДНК, который вполне может отражать 


процесс воссоединения концов при крос- 
синговере. Молекулярные механизмы ре¬ 
комбинации не являются специфической 
проблемой генетики человека. Они об¬ 
стоятельно обсуждаются в руководствах по 
молекулярной генетике. 

Сперматогенез. С наступлением половой 
зрелости сперматоциты мужчины постоян¬ 
но претерпевают мейотические деления. 
После второго мейотического деления про¬ 
исходит плотная упаковка ДНК и мито¬ 
хондрий и завершается формирование спер- 
миев, которые приобретают способность 
активно двигаться. Препараты хромосом 
на стадии сперматогониальных митозов 
или на стадии мейотического деления 
можно получить из материала биопсии 
тестикул, удаленных при хирургической 
операции. 

Хромосомы на стадии диакинеза в 
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Рис. 2.21. Разрыв и воссоединение несестринских 
хроматид при кроссинговере. 



Рис. 2.20. Кроссинговер и образование хиазм. А. 
Гомологичные хроматиды соединены между со¬ 
бой. Б. Происходит кроссинговер с образова¬ 
нием хиазм. В. Разделение хиазм. 
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мейозе у мужчины показаны на рис. 2.22. 
Гомологи еще тесно прилежат один к дру¬ 
гому в их теломерных районах, в то время 
как центромерные районы уже начали пе¬ 
ремещаться к полюсам. Половой бивалент 
четко отличается от всех остальных бла¬ 
годаря тому, что X- и Y -хромосомы ас¬ 
социируют «конец в конец» и хиазмы в нем 
не обнаруживаются. Во время пахитены 
половой бивалент начинает конденсировать¬ 
ся раньше других и находится в «половом 
пузырьке». Часть района короткого плеча 
Х-хромосомы и короткое плечо Y- 
хромосомы конъюгируют (рис. 2.23). Гиб- 


. п О , <-*<?. . 


Рис. 2.22. Мейоз у мужчины. Стадия диакинеза. 
Ясно виден бивалент XY [405]. Стрелки указы¬ 
вают на хиазмы. 


5 Сл о 







































58 2. Хромосомы человека 



Рис. 2.23. Спаривание коротких плеч хромосом X 
и Y в раннем мейозе человека. (Courtesy of Dr. 
Goetz.) 

ридизационные эксперименты с ДНК-зон¬ 
дами показали, что эти районы структурно 
гомологичны [502]. В случае свободной 
рекомбинации генов, локализованных в 
гомологичных сегментах X- и Y -хромосом, 
их поведение не должно было бы отли¬ 
чаться от поведения аутосомных генов. 
Такие «псевдоаутосомные» X- и Y -сцеплен- 
ные гены действительно были идентифи¬ 
цированы [315а; 488а]. Холдейн (1936) 
[372], учитывая возможность редкого крос- 
синговера между X- и Y -хромосомами, 
предположил существование частичного 
сцепления с полом тех генов человека, 
которые локализованы в гомологичном 
для X- и Y -хромосом сегменте. Однако 
удовлетворительные доказательства такого 
частичного сцепления с полом у человека 
пока не получены. Более того, локусы сте- 
роид-сульфатазы и эритроцитарного анти¬ 


гена Xg, расположенные очень близко к 
псевдоаутосомному району Х-хромосомы, 
сегрегируют в соответствии с классическим 
Х-сцепленным наследованием. 

Среднее число хиазм на клетку и размах 
изменчивости по этому показателю при¬ 
ведены в табл. 2.2. Некоторые биваленты 
могут содержать несколько хиазм, свыше 
пяти и даже шесть. Исходя из числа хиазм, 
генетическая длина (разд. 3.4) генома чело¬ 
века составляет около 25,5 морганиды у 
мужчин; у женщин эта величина больше, но 
точные оценки еще не получены [450]. До¬ 
мовая мышь-единственное млекопитаю¬ 
щее, кроме человека, для которого полу¬ 
чены достоверные оценки,-имеет геном 
длиной 16,2-19,2 морганиды [88]. 

Оогенез. У всех млекопитающих оогенез 
сильно отличается от сперматогенеза. 
Общая схема представлена на рис. 5.13 
(разд. 5.1.3.3). На рис. 2.24 и 2.25 приведена 
схема цитологических процессов. Ооциты 
полностью формируются уже на поздней 
эмбриональной стадии. После диплотены 
клетка переходит в стадию диктиотены, 
для которой характерна морфология хро¬ 
мосом типа «ламповых щеток». В этой 
стадии мейоз останавливается на долгие 
годы. После рождения большинство 
ооцитов дегенерирует. В процессе полового 
созревания некоторые ооциты начинают 
расти, заканчивают первое мейотическое 
деление и вступают в профазу II и затем в 
метафазу II. В это же время начинается 
овуляция. Мейоз завершается только после 
оплодотворения. Вокруг женских и муж¬ 
ских гаплоидных наборов хромосом обра¬ 
зуется ядерная мембрана, и зигота теперь 
содержит два «пронуклеуса». Эта стадия 
особо чувствительна к нарушениям, выз- 


Таблица 2.2. Число хиазм в мейозе у мужчины (1-е 
деление) [88] 


Коли- 

Воз¬ 

раст 

Коли- 

Хиазмы/клетка 

Хиазмы/ 

би- 

индиви- 



валент. 

48 

15-79 

817 

39-64 54,4 

2,36 
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Рис. 2.24. Митоз и мейоз у плода женского пола 
человека. До 3-го месяца отмечаются только 
митотические деления (А - интерфаза; Б мета¬ 
фаза; В анафаза). Затем становятся видимыми 
первые мейотические деления (Г-яептотена; 
Д-зиготена). Начиная с 7-го месяца в мейоз 
входят новые ооциты. Первые пахитены (Е) и 
диплотены (Ж) наблюдаются у семимесячного 


плода. Затем мейоз задерживается, формируется 
ядерная мембрана, образуется ядрышко и клетки 
входят в «фазу покоя», диктиотену (3). Клетки, 
окружающие ооцит (И), выполняют функции 
питающих; позднее они дадут начало фолликулу, 
в котором заключен ооцит. (По Ohno et al., 1962; 
см. также Bresch, Hausmann, Klassische und Mole- 
kulare Genetik, 1972.) 


ванным, например, мутагенными агентами 
(разд. 5.2.1). Несколько часов спустя два 
пронуклеуса сливаются, образуя диплоид¬ 
ное ядро, и зигота начинает делиться путем 
обычных митозов. 

Исследование мейотических хромосом в 
оогенезе сопряжено с большими трудно¬ 
стями. Было опубликовано лишь несколько 
удовлетворительных микрофотографий 


(рис. 2.26). Анализ генетического сцепления 
показывает, что кроссинговер у женщин 
происходит чаще, чем у мужчин (разд. 3.4), 
следовательно, и хиазм у женщин должно 
быть больше. 

У женщин только одна из четырех кле¬ 
ток - продуктов мейоза развивается в ооцит, 
три другие формируют полярные тельца, 
которые в норме не оплодотворяются. 
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Рис. 2.25. Мейоз у женщины. Мейоз начинается 
после трех месяцев пренатального развития. В 
детстве цитоплазма ооцита увеличивается в 
объеме, но ядро остается неизменным. Около 
90% всех ооцитов дегенерирует к началу полово¬ 
го созревания. В первой половине каждого меся¬ 
ца лютеинизирующий гормон (LH) стимулирует 
мейоз, и он почти завершается (завершаются 
профаза, которая началась в эмбриональном 
периоде; метафаза I, анафаза I, телофаза I и в 
течение нескольких минут-профаза II и мета¬ 


фаза И). Затем мейоз снова останавливается. 
Овуляция индуцируется лютеинизирующим гор¬ 
моном (LH). Оплодотворение происходит в фал¬ 
лопиевой трубе. После этого завершается второе 
мейотическое деление. Образуется ядерная мем¬ 
брана, окружающая материнские и отцовские 
хромосомы. Спустя несколько часов два «про¬ 
нуклеуса» сливаются и начинается первое деле¬ 
ние дробления. (Bresch, Hausmann, Klassische und 
Molekulare Genetik, 1972.) 
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Рис. 2.26. Нерасхождение Х-хромосомы в первом (слева) и во втором (справа) делении мейоза у 
женщины. Оплодотворение нормальным сперматозоидом. Индивид с набором XXY может появиться 
в результате нерасхождения как в первом, так и во втором мейотическом делении. 


Обычно считают, что вероятность для 
хромосомы оказаться в полярном тельце не 
зависит от ее генетических особенностей. 
Данные о сохранении стандартных сегре¬ 
гационных вероятностей для большинства 
генных мутаций (50:50, 25:75 и т. д.) сви¬ 
детельствуют, что это допущение справед¬ 
ливо. Однако имеются и исключения (разд. 
3.1.4): в случае структурных аберраций хро¬ 
мосом возможно неслучайное расхождение 
нормальных и аберрантных гомологов в 
полярные тельца. 


Половые различия в мейозе. Две основные 
особенности отличают мейоз у мужчин и 
женщин: 

1. У мужчин все четыре клетки, образую¬ 
щиеся в результате мейотического де¬ 
ления, развиваются в зрелые гаметы, в 
то время как у женщин только одна из 
них становится зрелым ооцитом, осталь¬ 
ные дегенерируют. 

2. У мужчин мейоз следует непосредст¬ 
венно за серией митотических делений; 
он завершается, когда сперматиды на- 
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чинают трансформироваться в зрелые 
спермин. У женщин мейоз начинается на 
очень ранних стадиях эмбрионального 
развития, и ему предшествует намного 
меньше оогониальных митотических 
делений. После этого мейотический 
процесс прерывается на длительный пе¬ 
риод и завершается только после опло¬ 
дотворения. 

Эти различия важны для генетики чело¬ 
века. То обстоятельство, что только одна 
из четырех клеток развивается в зрелый 
ооцит, а три полярных тельца почти (или 
совсем) не имеют цитоплазмы, дает воз¬ 
можность этому ооциту передать новой 
зиготе полный набор цитоплазматических 
компонентов, таких, как митохондрии и 
информационные РНК (разд. 4.7.1). Эти 
различия в клеточной кинетике, вероятно, 
обусловливают разницу между мужчинами 
и женщинами в частоте трисомий, с одной 
стороны, и точковых мутаций-с другой 
(разд. 5.1 и 5.2). 

2.2. Хромосомные заболевания 
человека 

2.2.1. Синдромы, связанные 
с аномалиями числа хромосом 

Механизмы, лежащие в основе геномных 
мутаций (аномалии числа хромосом). Ано¬ 
малии числа хромосом могут быть выз¬ 
ваны разными причинами: 

1. Наиболее важным механизмом является 
нерасхождение. Хромосомы, которые в 
норме должны разделиться во время 
клеточного деления, остаются соединен¬ 
ными вместе и в анафазе отходят к 
одному полюсу. Это может произойти в 
ходе митотического деления, но чаще 
наблюдается во время мейоза. У чело¬ 
века по неизвестным причинам именно 
акроцентрические хромосомы имеют 
тенденцию чаще вовлекаться в нерас¬ 
хождение (разд. 5.1.2). Мейотическое 
нерасхождение было открыто Бридже¬ 
сом (1916) [311] у дрозофилы. На каж¬ 
дую гамету с одной добавочной хро¬ 
мосомой приходится другая, без одной 
хромосомы. После оплодотворения га¬ 
метой с нормальным набором хромосом 
зигота оказывается по одной из хро¬ 


мосом либо трисомной, либо моносом- 
ной. Соматическое нерасхождение в ми- 
тотически делящихся клетках во время 
раннего развития может приводить к 
мозаицизму с наличием нормальных 
клеток, трисомиков и моносомиков. 

2. Вторым механизмом, обусловливаю¬ 
щим геномные мутации, является утрата 
отдельной хромосомы вследствие «ана- 
фазного отставания»: во время ана- 
фазного движения одна хромосома 
может отстать от всех других. Утрата 
хромосом ведет к мозаицизму, при ко¬ 
тором имеются одна эуплоидная и одна 
моносомная клеточная популяция. 
У мыши стадия пронуклеусов (т. е. 
период между проникновением ядра 
спермия в ооцит и слиянием двух 
гаплоидных родительских ядер) осо¬ 
бенно чувствительна к утрате отцовской 
Х-хромосомы. Этот период, как и 
первые стадии дробления, вероятно, 
весьма чувствителен и у человека, 
поскольку многие мозаики форми¬ 
руются именно на этой стадии (разд. 
5.1.6). 

3. Третьим механизмом является поли- 
плоидизация. При этом в каждой клетке 
геном целиком представлен более чем 
дважды. У человека обнаружена только 
триплоидия, при которой число хромо¬ 
сом равно Зп = 69. 

Аномальное число хромосом в клетке 
(анеуплоидия) увеличивает риск последую¬ 
щих нарушений, таких, как потеря хромо¬ 
сом вследствие анафазного отставания в 
последующих клеточных делениях. Для 
многих случаев мозаицизма с двумя кле¬ 
точными популяциями, состоящими из рав¬ 
ных пропорций трисомных и эуплоидных 
клеток, такое объяснение представляется 
наиболее удовлетворительным (разд. 5.1.6). 
Хромосома, лишенная партнера, в таких 
случаях, по-видимому, мешает нормальной 
конъюгации двух других гомологов. 

Синдром Дауна. Это наиболее частое хромосом¬ 
ное заболевание человека. Его частота среди 
новорожденных 1-2/1000, и именно этот синдром 
является наиболее распространенной причиной 
обращения в медико-генетические консуль¬ 
тации. Рис. 2.27 показывает, что физические 
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Рис. 2.27. Дети с синдромом Дауна. А. Европеоид. Б. Негр. В. Представитель азиатской расы. Общие 
признаки синдрома Дауна более заметны, чем расовые различия. (Courtesy of Dr.T.M. Schroeder- 
Kurth.) 


Задержка роста 
Умственная отсталость 
Плоский затылок 
Диспластичные уши 

Много "петель” на кончиках 
пальцев 

Обезьянья складка 
Срединный осевой трирадиус 

Одностороннее или двустороннее 
отсутствие одного ребра 

Стеноз кишечника 
Пупочная грыжа 
Диспластичный таз 
Гипотоничные мышцы 

Широко отставленные большие 
пальцы 



Широкое плоское лицо 
Раскосые глаза 
Эпикант 
Короткий нос 

Маленькое и арковидное нёбо 
Большой складчатый язык 
Зубные аномалии 
Короткие и широкие кисти 
Клинодактилия 
Врожденный порок сердца 
Мегаколон 


Рис. 2.28. Основные клинические симптомы болезни Дауна. 
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различия между тремя основными расовыми 
группами существенно перекрываются феноти¬ 
пическим сходством всех больных. На рис. 2.28 
приведены наиболее частые клинические симп¬ 
томы. Наиболее важными характеристиками 
синдрома являются следующие: 

а) это четко очерченное состояние. Несмотря 
на значительную изменчивость отдельных при¬ 
знаков, у опытного клинициста диагноз редко 
вызывает сомнение; 

б) частота синдрома увеличивается с воз¬ 
растом матери; 

в) в большинстве случаев в семье регистри¬ 
руется только один больной; в очень небольшом 
числе семей наблюдаются повторные случаи; 

г) монозиготные (М3) близнецы обычно кон- 
кордантны, в то время как большинство дизи- 
готных близнецов дискордантны. Из этого пра¬ 
вила, однако, есть исключения-иногда встре¬ 
чаются дискордантные пары М3 [545]. Это свя¬ 
зано, вероятно, с утерей лишней хромосомы той 
клеткой, из которой сформировался нормальный 
партнер; 

д) мужчины с синдромом Дауна бесплодны, 
однако описано по крайней мере 17 женщин с 
этим синдромом, у которых были дети. Среди 19 
таких детей (включая одну пару М3 близнецов) у 
7 имеется синдром Дауна, 9 - нормальные, 2- 
умственно отсталые без синдрома Дауна и 2 
мертворожденных М3 близнеца-с нормаль¬ 
ными кариотипами, которые учитывались как 
один индивид [443]. Все матери и поражен¬ 
ные дети, у которых было проведено исследова¬ 
ние хромосом, имели кариотип 47,G + , один из 
умственно отсталых детей без синдрома Дауна 
имел нормальный кариотип 46, XY; 

е) продолжительность жизни больных сокра¬ 
щена [160]. Согласно австралийским данным, 
опубликованным еще в 1963 г. [327], 31,1% боль¬ 
ных умирают в конце первого года жизни, 
46%-в конце третьего года. Продолжитель¬ 
ность жизни укорочена и в поздних периодах 
жизни. В другой выборке [465] 37 из 73 больных 
умерли от респираторных заболеваний (тубер¬ 
кулез не учитывался), что в 123 раза выше 
частоты смертельных случаев по тем же при¬ 
чинам в общей популяции того же возраста. 5 
больных умерли от других инфекций. Эти дан¬ 
ные дают основания предполагать наличие при 
болезни Дауна дефекта иммунной системы. 
Увеличена также частота врожденных пороков 
сердца. С появлением антибиотиков и развитием 
сердечной хирургии эти больные живут намного 
дольше (рис. 2.29). Однако вряд ли крайние зна¬ 
чения продолжительности жизни будут слишком 
большими, поскольку предполагается, что боль¬ 
ные с синдромом Дауна стареют быстрее, чем 
нормальные люди; 



Рис. 2.29. Женщина с синдромом Дауна в воз¬ 
расте 38 лет. (Courtesy of Dr.T.M. Schroeder- 
Kurth.) 


ж) степень выраженности отдельных фено¬ 
типических характеристик синдрома изменчива. 
Например, врожденный порок сердца отмечается 
у некоторых, но не у всех больных, и это верно 
для многих других клинических признаков, опи¬ 
санных выше и перечисленных на рис. 2.28. Такая 
высокая изменчивость фенотипических проявле¬ 
ний характерна для всех хромосомных синдро¬ 
мов человека; 

з) в 20 раз повышен риск смерти от острого 
лейкоза. Причины этого неизвестны. Существует 
три гипотезы: высокий риск анеуплоидии, свя¬ 
занный с митотическими нарушениями в стволо¬ 
вых клетках крови, сниженная резистентность к 
инфекции лейкозогенными вирусами и, как пока¬ 
зывают экспериментальные данные, низкая эф¬ 
фективность системы репарации (разд. 5.1.16). 

Стандартный кариотип при синдроме 
Дауна. Хромосомы группы G больного с 
синдромом Дауна представлены на 
рис. 2.30 (окраска G- и Q -методом). По 
рисунку сегментации хромосомы 21 и 22 
легкоразличимы, хромосома 21 имеет 
более сильно флуоресцирующий широкий 
сегмент и один или два темных G -сегмента. 
Хромосома 22 имеет темный G -сегмент в 
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Рис. 2.30. D- и G -хромосомы 
больного с синдромом Дауна. 
Окрашивание Q- и G -методом. 
Обратите внимание на широкий 
сегмент в проксимальном райо¬ 
не 21р, по которому хромосома 
21 отличается от хромосомы 22. 
(Courtesy of Dr.T.M. Schroeder- 
Kurth.) 


проксимальной части длинного плеча и 
слабоокрашенный - более дистально. В те¬ 
чение короткого периода после открытия 
трисомии 21 были описаны отдельные 
случаи болезни Дауна якобы без добавоч¬ 
ной хромосомы 21. Однако теперь обще¬ 
признано, что каждый больной с этим син¬ 
дромом имеет дополнительную хромосому 
либо в форме регулярной трисомии 21, 
либо в форме транслокации, образованной 
хромосомой 21 и другой хромосомой (чаще 
всего 21, 22, 13, 14, 15). Наблюдения редких 
случаев реципрокной транслокации позво¬ 
ляют сделать вывод, что именно дисталь¬ 
ный район длинного плеча хромосомы 21, в 
частности сегмент 21q22, ответствен в 
случае его трисомии за возникновение 
характерного фенотипа [371]. Например, у 
девочки, кариотип которой помимо одной 
нормальной хромосомы 21-й пары содер¬ 
жит дуплицированный второй гомолог 21, 
но без сегмента 21q22 (рис. 2.31), отмеча¬ 
лась умеренная умственная отсталость, но 
у нее отсутствовала большая часть при¬ 
знаков синдрома Дауна. В то же время 
трисомия только по одному сегменту 21q22 
приводит к мягким проявлениям этого 
синдрома [370]. 

Синдром Дауна был известен как кли¬ 
нически самостоятельное заболевание за¬ 
долго до трисомии 21. Другие синдромы, 
связанные с аномалиями аутосом, были 
скрыты среди огромного количества мно¬ 
жественных пороков развития, и возмож¬ 
ность их выделения как самостоятельных 
клинических единиц появилась только в 
результате развития методов хромосомной 
диагностики. Однако теперь, оценивая си¬ 
туацию ретроспективно, можно отметить, 
что некоторые синдромы настолько своеоб- 
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Рис. 2.31. А. Тандемная дупликация в одной из 
хромосом 21-й пары, не захватывающая сегмент 
21 q 22 (средняя хромосома), у ребенка с неглубо¬ 
кой умственной отсталостью и с отсутствием 
многих признаков синдрома Дауна [371]. Б. 
Аномальная хромосома (слева) и для сравнения 
две нормальные хромосомы 21, совмещенные на 
фотографии теломерами (справа). Здесь в отли¬ 
чие от хромосомы с дупликацией полоса 21 q 22 
выглядит удвоенной. 

разны, что их, вероятно, можно было бы 
выделить на чисто клинической основе. 

Другие аутосомные трисомии. Патау и 
сотр. (1960) [472] впервые описали случай 
аутосомной трисомии, отличный от три¬ 
сомии 21. Это открытие было результатом 
целенаправленного поиска на основе гипо¬ 
тезы, которая была сформулирована авто¬ 
рами следующим образом: 

«С генетической точки зрения маловероятно, 
что добавление к нормальному набору какой-то 
аутосомы будет иметь такой же ограниченный 
эффект, как Х-трисомии. В настоящее время 
известен только один тип аутосомной трисомии, 
и, хотя лишняя хромосома является одной из 
двух самых маленьких аутосом, ее наличие в 
триплицированном состоянии приводит к мон- 
голизму... Следует ожидать, что другие ауто¬ 
сомные трисомии, если они совместимы с жизнью, 
должны также приводить к множественным 
врожденным порокам». 
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Благодаря систематическому обследо¬ 
ванию новорожденных с множественными 
пороками развития Патау с сотр. удалось 
выявить три случая трисомии: двух боль¬ 
ных с трисомией по 18-й хромосоме и 
одного-с трисомией по одной из D-xpo- 
мосом. Одновременно Эдвардс и сотр. 
[343] также обнаружили новорожденного с 
трисомией 18 (первоначально ошибочно 
идентифицированную как трисомия 17). 
Трисомия D позже была идентифицирована 
как трисомия 13. Основные признаки и 
симптомы заболеваний, связанных с этими 
хромосомными аномалиями, представлены 
на рис. 2.32 и 2.33. В последующие годы все 
попытки открыть новые синдромы ауто- 
сомных трисомий среди новорожденных 
оказались безуспешными, на основании 
чего был сделан вывод о том, что они 
летальны. Этот вывод был подтвержден 
исследованиями хромосом при спонтанных 
абортах; в клетках таких эмбрионов обна¬ 


руживались и другие варианты трисомии. 
Открытие трех новых синдромов-трисо¬ 
мии 8, 9 и 22-последовало после разра¬ 
ботки методов дифференциального окра¬ 
шивания [292, 396, 402]. Как и следовало 
ожидать, и эти, по-видимому, весьма ред¬ 
кие [503, 195] хромосомные аномалии вы¬ 
зывают тяжелые и комплексные пороки 
развития. 

Триплоидия. Первые примеры триплоидии 
обнаружены у двух абортированных пло¬ 
дов [335, 475]. Приблизительно в это же 
время описан сомнительный случай мо- 
заицизма [308]. Более поздние исследо¬ 
вания показали, что триплоидия у спон¬ 
танных абортусов не так уже редка, а в 
очень небольшом числе случаев наблюда¬ 
ется даже у живорожденных детей [458]. К 
1974 г. на основании изучения 275 трипло- 
идных абортусов, полученных при сроках 
беременности менее чем 20 недель, была 
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Рис. 2.32. Основные клинические симптомы трисомии 


хромосоме 13. 


2. Хромосомы человека 67 


накоплена более или менее детальная ин¬ 
формация. Двадцать два из исследованных 
плодов достигли возраста 28 недель; пять 
других погибли in utero; остальные про¬ 
жили несколько часов или дней после рож¬ 
дения. Все живорожденные дети, прожив¬ 
шие дольше нескольких дней (к 1974 г. их 
было 8), оказались триплоид-диплоидными 
мозаиками. 

Наиболее характерным признаком 
триплоидии является пузырное перерож¬ 
дение плаценты (mole hydatidiforme). У не¬ 
которых эмбрионов обнаруживаются ло¬ 
кальные пороки развития, но часть пло¬ 
дов имеет как будто бы нормальный фено¬ 
тип. 

Триплоиды, родившиеся живыми, име¬ 
ют небольшой вес, широкйй задний род¬ 
ничок с недоразвитыми затылочными и 
теменными костями черепа и другие не¬ 
специфические аномалии, которые харак¬ 
терны для многих аутосомных аберраций. 


Триплоиды мужского пола с кариотипом 
69, XXY характеризуются нарушением ге¬ 
ниталий: у них маленький половой член в 
сочетании с гипоспадией, расщепленной 
мошонкой и неопустившимися яичками. 
Некоторые из мозаиков выживают. Кли¬ 
нические признаки не очень четкие, пред¬ 
варительный диагноз можно поставить на 
основании умственной отсталости в соче¬ 
тании с аномалиями плаценты, синдак¬ 
тилией, аномалиями гениталий и асим¬ 
метрией. 

Триплоидия возникает вследствие оши¬ 
бок при образовании половых клеток 
(рис. 2.34). Различия в причинах появления 
триплоидов определяют среди них соот¬ 
ношения индивидов с генотипами XXX, 
XXY и XYY. Существуют факты, свиде¬ 
тельствующие о том, что причиной трип¬ 
лоидии может быть двойное оплодотво¬ 
рение или отсутствие первого мейотическо- 
го деления ооцита [1504, 414]. 
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Рис. 2.33. Основные клинические симптомы трисомии по хромосоме 18. 
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Мозаики. Мозаиками называют особей, в 
организме которых сосуществуют две или 
более генетически различных клеточных 
популяции. Мозаицизм обнаруживается 
доволько часто при численных аномалиях 
как половых хромосом, так и аутосом. 
Хромосомных мозаиков иногда называют 
миксоплоидами. Мозаик может возникнуть 
вследствие митотического нерасхождения 
или в результате утери хромосомы вследст¬ 
вие анафазного отставания (рис. 2.35). 
Оценки частоты таких нарушений митоза 
получены в случае синдрома Дауна. Риск 


анафазного отставания в 400 раз выше в 
трисомной зиготе, чем в эуплоидной, а 
митотического нерасхождения-в 70 раз. 
Эти оценки основаны на сопоставлении 
относительных частот различных типов 
мозаицизма (разд. 5.1.6) и на анализе эф¬ 
фекта возраста матери. Частота мозаиков, 
возникающих вследствие мейотического 
нерасхождения с последующей утратой 
дополнительной хромосомы в анафазе те¬ 
оретически должна увеличиваться с воз¬ 
растом матери, так же, как и при обычных 
гаметических трисомиях. В то же время 
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Рис. 2.34. Аномалии оогенеза, сперматогенеза 
или оплодотворения, обусловливающие трипло- 
идию. А. Мужчина может оказаться триплоид- 
ным, если у его отца имелся тетраплоидный 
сперматогоний или был нарушен мейоз. Трип- 
лоидия у мужчин может быть и результатом 
оплодотворения двумя сперматозоидами (По 


Niebuhr, Hum Genet., 21, 1974). Б. У женщин, так 
же как у мужчин, триплоидия может объясняться 
нарушением гаметогенеза в предыдущем поколе¬ 
нии. В. Аномальное деление зиготы или клеток 
эмбриона приводит к мозаицизму [458]. 
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Рис. 2.35. Нерасхождение в митозе (А) и отстава¬ 
ние в анафазе (Б). После того как гомологичные 
хромосомы удваиваются, три из образовавшихся 
четырех хроматид оказываются в одном продук¬ 
те деления в следующей анафазе. Б. Одна хромо¬ 
сома отстает во время анафазного движения. 


частота мозаиков, возникших в результате 
нерасхождения хромосом в митозе, не 
должна зависеть от возраста матери. Сле¬ 
довательно, долю мозаиков, возникших 
вследствие анафазного отставания, можно 
оценить при сравнении эффекта возраста 
матери на частоту мозаицизма и гамети- 
ческих трисомий. Однако точную оценку 
получить трудно, поскольку некоторые 
мозаики не диагностируются: при ограни¬ 
ченном числе клеток, используемых для 
кариотипирования, аберрантные можно 
пропустить, т. к. их очень мало. Кроме 
того, мозаики с небольшим количеством 
аберрантных клеток характеризуются 
соответственно и невыраженными феноти¬ 
пическими отклонениями (если таковые 
вообще есть). Такие мозаики обнаружи¬ 
ваются случайно, главным образом когда 
трисомные клетки имеются в их гермина¬ 
тивной ткани и в потомстве встречаются 
трисомики. К настоящему времени среди 
описанных в литературе случаев мозаициз¬ 
ма 17-30% приходится на митотическое 
нерасхождение. Как и ожидалось, возраст 
матери был особенно низким в тех случаях, 
где доля трисомных клеток (в расчете на 
все исследованные) составляла менее одной 
трети [483]. Суммарная частота мозаиков 
среди всех с клиническими симптомами 
болезни Дауна составляет приблизительно 
2%. 


Статистические проблемы выявления мозаициз¬ 
ма. Насколько широко распространен хромо¬ 
сомный мозаицизм в популяции по сравнению с 
другими хромосомными аберрациями? Решение 
этого вопроса связано с анализом статистиче¬ 
ских проблем, суть которых состоит в оценке 
вероятности обнаружения мозаика в зависимо¬ 
сти от доли аберрантных клеток в исследуемой 
ткани и от числа исследованных клеток в выбор¬ 
ке. В большинстве опубликованных обзоров 
(разд. 5.1.2) обычно приводятся данные по не¬ 
большому (от 3 до 5) числу клеток одного 
индивида, в связи с чем доля мозаиков систе¬ 
матически занижается. Важно учесть, что в про¬ 
цессе получения препаратов какие-то хромосомы 
могут быть утрачены, т. е. возможны артефакты. 
Отметим также и то обстоятельство, что за 
короткое время трудно исследовать несколько 
сотен клеток от одного индивида. В работе 
Бочкова и сотр. (1974) [306] был предложен 
пригодный для практики компромисс. 

Вначале принимаем допустимый предел для 
доли аберрантных клеток. Затем общее число 
клеток, необходимых для обнаружения с веро¬ 
ятностью 95% по крайней мере одной абер¬ 
рантной клетки, определяется на основе бино¬ 
миального закона. Так, вероятность того, что 
среди п проанализированных клеток не встре¬ 
тится ни одной аномальной клетки, составляет 
(1 -/>)", где р допустимый предел для доли ано¬ 
мальных клеток. Разумно выбрать 25% как 
нижний предел, пригодный для диагноза мо¬ 
заицизма, поскольку индивиды, имеющие 
менее 25% аномальных клеток, обычно характе¬ 
ризуются слабовыраженными клиническими 
проявлениями. Теперь допустим, что Р 1п это 
вероятность обнаружения по крайней мере одной 
аномальной клетки в выборке из п клеток: р = 
= 0,25, тогда 

Л. 10 = 1 - (1 - 0,25) 10 = 0,944, т.е. еще < 0,95, 

= 1 - (1 - 0,25) и = 0,958, т.е. уже > 0,95. 

Следовательно, число клеток, которое сле¬ 
дует проанализировать, равно 11. Если анеуп- 
лоидная клетка не найдена, диагностируется от¬ 
сутствие мозаицизма или, точнее, утверждается, 
что имеется не более чем 25% аномальных кле¬ 
ток. Если обнаружена более чем одна клетка с 
одной и той же аномалией, диагноз мозаицизма 
подтверждается. При наличии одной аномаль¬ 
ной клетки это может быть проявлением мо¬ 
заицизма или артефактом. Следовательно, раз¬ 
мер выборки должен быть увеличен до таких 
размеров, чтобы обнаружить по крайней мере 
две аномальные клетки с Р 2 „ = 0,95, Р 2 ,п = 
= 0,951. Соответственно на втором этапе не¬ 
обходимо проанализировать еще шесть клеток в 
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дополнение к первоначальным 11. Если не най¬ 
дено второй аномальной клетки с такой же 
аберрацией, первая должна рассматриваться как 
артефакт. Если найдена вторая клетка, третью 
следует искать в выборке объемом в 23 клетки и 
т. д. Усовершенствованный метод предложен Ху¬ 
ком (Amer.J. Hum. Genet. 29, 94- 97, 1977). 

В клинической практике часто исследуют 
значительно большее число клеток, так как мо- 
заицизм должен быть исключен с большой дос¬ 
товерностью, а также потому, что в некоторых 
случаях желательно обнаружить мозаицизм с 
очень малой пропорцией аномальных клеток. 

2.2.2. Синдромы, связанные 
со структурными аномалиями аутосом 

2.2.2.1. Кариотипы и клинические 
синдромы 

Первые наблюдения синдрома Дауна. Как 
только трисомия 21 была идентифициро¬ 
вана как причина синдрома Дауна, естест¬ 
венно возник вопрос о том, у всех ли 
больных имеется эта трисомия. Если не у 
всех, то исключения могли бы представ¬ 
лять большой интерес. Так как риск мей- 
отического нерасхождения, как уже тогда 
было известно, увеличивается с возрастом 
матери и поскольку единичное нерасхож- 
дение должно вести к появлению только 
одного пораженного потомка, исключения 
следовало искать среди пораженных детей 
молодых матерей, а также в семьях с двумя 
или более больными. 

Полани и сотр. (1960) [479] исследовали трех 
таких больных с синдромом Дауна. У одной 
девочки, первого ребенка 21-летней матери и 
23-летнего отца, они обнаружили 46 хромосом. 
Было найдено четыре' хромосомы группы G. 
Однако одна хромосома из группы D имела 
удлиненное короткое плечо. Авторы предполо¬ 
жили, что дополнительная хромосома 21 была 
транслоцирована на короткое плечо D -хромо- 
сомы. Очень скоро это предположение подтвер¬ 
дилось при исследовании семейных случаев. Две 
здоровые матери трех больных с синдромом 
Дауна и их общая бабка имели только 45 хро¬ 
мосом и только 3 стандартные хромосомы груп¬ 
пы G. Однако одна из хромосом группы D 
(исследователи предположили, что это хромо¬ 
сома 15) имела удлиненное короткое плечо. Если 
это плечо содержит материал отсутствующей 
хромосомы 21, тогда кариотип этих женщин 
является сбалансированным, т. е. весь генети¬ 


ческий материал диплоидного набора присутст¬ 
вует. С другой стороны, у некоторых из их 
потомков имеется хромосома с транслокацией, 
включающей большую часть материала хромо¬ 
сомы 21. Фактически у таких детей имеется 
трисомия 21 и возникает синдром Дауна, не¬ 
смотря на то что формально число хромосом у 
них стандартное. Такой кариотип является не¬ 
сбалансированным. Примерно в то же время 
была описана первая транслокация G/G [354]. 
Вскоре после этого при исследовании первого 
мейотического деления у гетерозиготного носи¬ 
теля сбалансированной транслокации был об¬ 
наружен тривалент, т.е. фигура, состоящая из 
трех хромосом, и это послужило четким до¬ 
казательством того, что нестандартная хромо¬ 
сома, обнаруженная в этих семьях, действитель¬ 
но несет транслокацию [373]. 

Частота транслокационного синдрома 
Дауна. Транслокация при синдроме Дауна 
объясняет много семейных случаев, но не 
все. Стандартная трисомия 21 может пов¬ 
торно возникать в одной и той же семье, 
указывая на наличие у родителей каких-то 
конституциональных факторов, предраспо¬ 
лагающих к нерасхождению, или моза- 
ицизму (разд. 5.1.2). В табл. 2.3 приведены 
данные о частоте транслокационных слу¬ 
чаев (наследуемых и спорадических) среди 
больных с синдромом Дауна для двух 
групп матерей: молодых и пожилых. Боль¬ 
шинство случаев характеризуется описан¬ 
ными выше транслокациями D/G и G/G. 

Существует, однако, небольшое число 
реципрокных транслокаций, в которые во¬ 
влекаются другие - неакроцентрические 
хромосомы. Детальное обсуждение раз¬ 
личных структурных аберраций целесооб¬ 
разно предварить замечаниями относи¬ 
тельно механизмов их образования. 

Пробелы и разрывы. Необходимым усло¬ 
вием возникновения структурной хромо¬ 
сомной перестройки любого типа является 
наличие в хромосоме разрыва. Если ис¬ 
ходить из того, что ДНК представляет 
собой единую длинную нить, проходящую 
через всю хромосому, хромосомный раз¬ 
рыв предполагает и разрыв сахаро-фос¬ 
фатного остова ДНК. В световом микрос¬ 
копе бывает трудно отличить хромосом¬ 
ный разрыв от ахроматической (неокра¬ 
шенной) области, называемой пробелом. 
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Таблица 2.3. Частота транслокаций у детей с синдромом Дауна [443] 


Возраст матери меньше 30 


Возраст матери больше 30 


Общее Число транслокаций 

число _ 

боль- спора- уна- 


Число транслокаций 


обследо- 


1431 69 32 14 1058 7 5 4 

Всего 115 = 8,04% Всего 16=1,51% 


Эти пробелы могут отражать как истинные 
разрывы, так и участки локальной деспи- 
рализации. Хромосомные разрывы часто 
учитывают при оценке мутационного про¬ 
цесса, поэтому необходимо прийти к сог¬ 
лашению относительно того, какие абер¬ 
рации учитывать как разрывы, а какие-как 
пробелы. Схема, положенная в основу од¬ 
ного из таких соглашений, представлена на 
рис. 2.36. Указанные в ней отличительные 
признаки достаточно строгие и, вероятно, 
занижают количество разрывов. Разрывы и 
пробелы могут возникать во время интер¬ 
фазы как до, так и после репликации ДНК. 
Если разрыв происходит до репликации, 
повреждение будет видно в последующей 
метафазе в обеих хроматидах (изохрома- 



разрыв 


Рис. 2.36. Определение хромосомного пробела и 
разрыва. Пробел-отдельные сегменты не сме¬ 
щены, между ними может даже сохраниться 
связь. Если эта связь отсутствует, трудно ре¬ 
шить, с чем мы имеем дело, с разрывом или 
пробелом. Две правые хромосомы демонстри¬ 
руют разрывы с разной локализацией отделив¬ 
шихся сегментов. (Courtesy of Dr.T.M. Schroeder- 
Kurth.) 


тидный разрыв). Если событие произойдет 
после фазы репликации, поврежденной 
окажется только одна хроматида (хрома¬ 
тидный разрыв). Различные типы разрывов 
и пробелов представлены на рис. 2.37. 

Судьба поврежденных хромосом. Разрыв, 
происходящий в любом районе хромосомы 
и не затрагивающий центромеры, приводит 
к появлению укороченной хромосомы с 
центромерой и ацентрического фрагмента. 
Такой фрагмент иногда может формиро¬ 
вать маленькое кольцо, но, будучи лишен¬ 
ным центромеры, чаще всего теряется в 
последующем митозе. Таким образом, 
разрыв хромосомы часто приводит к появ¬ 
лению клетки, лишенной хромосомного 
сегмента. В некоторых случаях, однако, 
целостность хромосомы, имеющей разры¬ 
вы в двух точках, восстанавливается фер¬ 
ментами репарации. Механизмы такого 
воссоединения концов в настоящее время 
известны [456]. Если концы хромосомных 
фрагментов воссоединятся друг с другом 
удачно, то и хромосома, и клетка будут 
снова интактными. Действительно, иссле¬ 
дования при заболеваниях, связанных с 
недостаточностью репаративных фермен¬ 
тов, показывают, что подобные события 
могут происходить многократно во многих 
тканях. В других случаях концы хромо¬ 
сомных фрагментов могут воссоединиться 
в точках разрыва других хромосом как 
гомологичных, так и негомологичных (при 
условии, что два разрыва происходят в 
пределах относительно короткого отрезка 
времени и достаточно близко друг от дру- 
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Рис. 2.37. Различные типы хромосомных пробе¬ 
лов и разрывов. 1. Хроматидные пробелы. 
2. Изохроматидные пробелы. 3. Хроматидные 
разрывы. 4. Изохроматидные разрывы. 5. Мик¬ 
рофрагменты одиночные (X), двойные ( Б) [212]. 


в Я МРИ М И S-ft А* л 
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С X 

Рис. 2.38. Перицентрическая инверсия хромосомы 7 у здорового мужчины, G -окрашивание. Инверти¬ 
рованный сегмент изображен схематически (INV). Другие хромосомы показаны для сравнения. 
(Courtesy of Dr.T.M. Schroeder-Kurth.) 


га). Это приводит к образованию хромо¬ 
сомных перестроек различного типа. 

Внутрихромосомные перестройки (внут¬ 
ренние обмены). В пределах одной хромо¬ 
сомы могут произойти разрывы в двух 
разных участках, и фрагмент между точ¬ 
ками разрыва, перевернувшись, может 
вновь соединиться с хромосомой. Такая 
перестройка (инверсия) не приводит к на¬ 
рушениям в митозе, особенно если разрыв 
произошел в фазе G t . Она может быть 
обнаружена методами дифференциального 
окрашивания. В тех случаях, когда инвер¬ 
сия не затрагивает центромеру, она назы¬ 
вается парацентрической, если же точки 
разрыва находятся по обе стороны от цент¬ 


ромеры, такую инверсию называют пери¬ 
центрической. Гетерозиготы по инверсиям 
не очень редки в популяциях человека 
(рис. 2.38). Инверсии могут создавать зат¬ 
руднения в конъюгации гомологичных 
хромосом в мейозе и приводить к час¬ 
тичной элиминации некоторых типов по¬ 
ловых клеток у гетерозигот по инверсиям 
(рис. 2.39). У гомозигот таких затруднений 
нет. Инверсии (особенно перицентричес- 
кие), несомненно, играли важную роль в 
филогении высших приматов (разд. 7.2.1). 

Другой тип внутренних обменов пред¬ 
ставляют кольцевые хромосомы (рис. 2.40). 
Перестройка этого типа возникает при 
утрате обоих теломерных участков хромо¬ 
сомы (как ацентрических фрагментов) и 
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последующем воссоединении открытых 
концов. Судьба кольцевой хромосомы в 
митозе зависит от того, как завершилось 
воссоединение концов сестринских хрома- 
тид. Если во время репликации ДНК обмен 
между сестринскими нитями в точках раз¬ 
рыва не происходит, то кольцо, удваиваясь, 
образует два отдельных кольца, каждое со 
своей центромерой. Такие кольцевые хро¬ 
мосомы проходят через митоз без затруд¬ 
нений. Один обмен между сестринскими 
нитями ведет к образованию большого 
кольца с двумя центромерами. Дицентри¬ 
ческая структура обычно разрушается в 
наступающем митозе. Два обмена могут 
привести к образованию двух колец, «сцеп¬ 
ленных» друг с другом подобно звеньям 
цепи. Детали различных вариантов пред¬ 
ставлены на рис. 2.40. Иногда хроматидные 
разрывы и образование колец происходят в 
фазе G 2 , и тогда в отдельной клетке наб¬ 
людается картина, показанная на рис. 2.41. 


Межхромосомные перестройки (внешние 
обмены). Во многих случаях воссоединение 
открытых концов затрагивает разные 
хромосомы как гомологичные, так и не¬ 
гомологичные. Если разрыв происходит в 
фазе Gj, то воссоединение обычно завер¬ 
шается в той же фазе G, (или ранней S) 
перед репликацией ДНК. Если каждая из 
перестроенных хромосом сохраняет цент¬ 
ромеру, то такие транслокационные хро¬ 
мосомы могут пройти через наступающий 
митоз без всяких затруднений. Если одна из 
перестроенных хромосом приобретает две 
центромеры, формируется дицентрическая 
хромосома. В зависимости от деталей реп¬ 
ликации она может пройти через насту¬ 
пающий митоз при следующих условиях: 1) 
если обе центромеры отойдут к одному и 
тому же Полюсу и 2) если репликация и 
сестринский хроматидный обмен между 
двумя центромерами не приведут к пере¬ 
плетению хроматид (рис. 2.42). Если разры- 




Рис. 2.39. Нарушение спаривания хромосом во 
время мейоза у гетерозиготы по перицентричес¬ 
кой (слева) и парацентрической ( справа) инвер¬ 
сии. Предполагают, что в обоих случаях крос- 
синговер происходит в сегментах, отмеченных на 


рисунке крестом. Вследствие разрывов и обме¬ 
нов образуются аномальные хромосомы, что в 
свою очередь приводит к анеуплоидии зиготы в 
ближайшем поколении. 
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А Б 


Рис. 2.41. Образование кольцевой хромосомы в ными хроматидными сегментами. В. Та же коль- 
фазе G,. 'А. Два разрыва в одной из двух сестрин- цевая хромосома в метафазе человека. (Courtesy 
ских хроматид. Б. Воссоединение разорванных of, Dr.T.M. Schroeder-kurth.) 
концов; спаривание фрагментов с гомологии- 
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Рис. 2.42. Дицентрическая хромосома в анафазе 
митоза. А. Обе центромеры направляются к 
одному и тому же полюсу; хромосомы остаются 
интактными. Б. Центромеры направляются к 
противоположным полюсам. Образуются ана- 
фазные мосты. В. Хромосомы разрываются. 




V V 


Рис. 2.43. Классы обменов, возникающих после 
транслокации в фазе G 2 . В обмене участвуют две 
гомологичные хромосомы. I. Альтернативное по¬ 
ложение центромер; обмен фрагментами равной 
длины. II. Смежное положение центромер; обмен 
фрагментами равной длины. III. Альтернативное 
положение центромер; обмен фрагментами раз¬ 
ной длины. IV. Смежное положение центромер; 
обмен неравными фрагментами. В обмене участ¬ 
вуют две негомологичные хромосомы. V. Альтер¬ 
нативное положение центромер. VI. Смежное 
положение центромер. VII. Трирадиальная кон¬ 
фигурация (необходима утрата фрагментов). 
Комплекс негомологичных хромосом (больше 
двух). VIII. Пример фигур с тремя хромосомами. 
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Рис. 2.44. Л. Образование микроядер вследствие 
хромосомных аберраций в костном мозге боль¬ 
ного с анемией Фанкони. Б. Анафазный мост, 
образованный дицентрической хромосомой (у 
того же больного) [212]. 

вы и воссоединения концов завершатся 
после репликации ДНК, то затронутой 
окажется только одна сестринская хрома¬ 
тида каждой хромосомы. Воссоединенные 
сестринские хроматиды еще остаются спа¬ 
ренными с их неповрежденными партне¬ 
рами. Это ведет к межхромосомным об¬ 
менам, которые обнаруживаются в первом 
митотическом делении после воссоедине¬ 
ния. Различные типы этих обменов пока¬ 
заны на рис. 2.43. 

Если каждая из перестроенных хромо¬ 
сом сохранит центромеру (рис. 2.43; класс 
I, III и V), то анафазное расхождение хро- 
матид в обеих таких хромосомах будет 
протекать без всяких затруднений. Однако 
если обе центромеры окажутся в одном и 
том же сегменте, то образующиеся дочер¬ 
ние клетки в любом случае будут анеуп- 
лоидными: либо центромеры отойдут к 
разным полюсам и возникнет «анафазный 


мост», который приведет в конце концов к 
разрыву, либо две центромеры отойдут к 
одному и тому же полюсу. В этом случае 
перестройка завершится только негомоло¬ 
гичным воссоединением (рис. 2.43, классы 
VI, VII). Дальнейшие события отклады¬ 
ваются до следующего митоза, в котором 
появляется дицентрическая хромосома. 
Иногда она может пройти и этот митоз. В 
любом случае, однако, при указанных вы¬ 
ше условиях межхромосомные обмены, как 
правило, приводят к гибели клеток вследст¬ 
вие анеуплоидии или нарушений в митозе. 

В соматических тканях человека многие 
из этих митотических нарушений можно 
видеть даже в рутинных клеточных пре¬ 
паратах, приготовленных без использова¬ 
ния специальных хромосомных методик. 
На рис. 2.44,А и Б показаны анафазные 
мосты и так называемые микроядра в 
клетках костного мозга человека. Микро¬ 
ядра формируются теми хромосомами 
(или хромосомными фрагментами), кото¬ 
рые не связаны с митотическим аппаратом 



* 



Рис. 2.45. Преждевременная конденсация хромо¬ 
сом: профазоподобные хромосомы из микроядер 
вместе с некоторыми другими, нормальными 
метафазными хромосомами. (Courtesy of Dr.T.M. 
Schroeder-Kurth.) 
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Рис. 2.46. А. Возможное происхождение хромо¬ 
сомы, несущей D/D -транслокацию и варианты ее 
спаривания с двумя гомологичными хромосома¬ 
ми во время мейотической профазы. Б. Трансло¬ 
кационная хромосома и два ее гомологичных 
партнера после репликации без кроссинговера 
(слева) и с кроссинговером (справа). В. Теорети¬ 
чески ожидаемые результаты транслокации (три- 


валент) в диакинезе и метафазе I (слева) и сравне¬ 
ние их с действительно наблюдаемой картиной 
(справа). Г. Хромосомы, участвующие в образо¬ 
вании тривалента, вероятно, распределяются по 
дочерним клеткам на два класса, дающие разные 
типы сбалансированных (I) и несбалансирован¬ 
ных (II) гамет [405]. 


и не принимают участия в митозе, как 
остальные хромосомы. Это сопровожда¬ 
ется преждевременной конденсацией таких 
хромосом и их фрагментов. В метафазных 
хромосомах основного ядра хроматиды 
имеют обычно нормальную степень кон¬ 
денсации, в то время как хромосомы мик¬ 
роядра конденсированы по типу профазных 
(рис. 2.45). Эти цитологические феномены 
полезно использовать для экспресс-оценки 
мутагенных агентов (разд. 5.2). Прежде¬ 
временную конденсацию хромосом можно 
увидеть также in vitro при слиянии ин¬ 
терфазной клетки с другой, находящейся в 


предмитотической фазе [500]. Этот метод 
пригоден для изучения строения хромосом 
в интерфазном ядре. 

Транслокации могут привести к нару¬ 
шениям и в мейозе, так как на ранних 
стадиях этого деления гомологичные хро¬ 
мосомы конъюгируют. Если в перестройке 
участвуют три хромосомы, как, например, 
у носителей сбалансированных транслока¬ 
ций D/G или G/G, в метафазе I они обра¬ 
зуют так называемые трехзвенные цепочки. 
На рис. 2.46 показана такая структура у 
носителя сбалансированной D/D -трансло- 
кации. На рис. 2.46,Л и Б представлена 
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схема событий, которые происходят с этой 
хромосомой на стадии пахитены в процессе 
кроссинговера; на рис. 2.46,7? -картина, ко¬ 
торую можно ожидать в диакинезе, если 
каждая из двух свободных хромосом имеет 
один перекрест с транслокационной хро¬ 
мосомой. Для сравнения показана трех¬ 
звенная цепочка в том виде, как она на¬ 
блюдается реально. Если в перестройку 
вовлечены четыре хромосомы, то образу¬ 
ется четырехзвенная цепочка. Такое со¬ 
бытие ведет иногда к последующей ане- 
уплоидии в зависимости от комбинаторики 
анафазных движений четырех центромер. 
Если две центромеры одного элемента от¬ 
ходят к одному полюсу и если хроматиды 
не переплетутся между центромерами, то 
деление завершится нормальной анафазой. 
Однако очень часто происходят дополни¬ 
тельные разрывы хромосом. Мейоз слу¬ 
жит хорошим фильтром для хромосомных 
перестроек. 

Хромосомные разрывы имеют место 
как в соматических, так и в половых клет¬ 
ках. Изучение этих явлений в соматических 
клетках актуально с точки зрения мута¬ 
ционных исследований (разд. 5.2). Разрывы 
хромосом в половых клетках могут пере¬ 
даваться следующему поколению, что 
часто приводит к гибели зиготы на эмб¬ 
риональной стадии. Однако в некоторых 
случаях хромосомная аберрация оказыва¬ 
ется совместимой с постнатальной жизнью, 
и это приводит к рождению ребенка с 
хромосомным синдромом. Прежде чем 
перейти к анализу некоторых из этих син¬ 
дромов, необходимо описать общеприня¬ 
тую номенклатуру кариотипа человека. Эта 
номенклатура была разработана группой 
цитогенетиков и согласована на Парижской 
конференции в 1971 г. [468]. 

Описание кариотипа человека. При описании ка¬ 
риотипа человека прежде всего указываются 
общее число хромосом и набор половых хро¬ 
мосом. Затем отмечается, какая хромосома 
лишняя, какой не хватает, а также структурно 
измененные. Некоторые примеры представлены 
в табл. 2.4. 


Таблица 2.4. 


Нормальный женский 
кариотип 

Нормальный мужской 
кариотип 

Мужской кариотип 
с 47 хромосомами; 
одна G -хромосома 
лишняя 

То же; добавочная хро¬ 
мосома идентифици¬ 
рована как 21 
Мужской кариотип с 46 
хромосомами; длинное 
плечо (q) одного 
из гомологов хромо¬ 
сомы 1 длиннее, чем 
в норме 

Мужской кариотип с 47 
хромосомами, включая 
добавочную хромо¬ 
сому 14 с удлиненным 
коротким (р) плечом 
Женский кариотип, сба¬ 
лансированная ро¬ 
бертсоновская транс¬ 
локация, образован¬ 
ная соединением 

длинных плеч одной 
D- и одной G-xpo- 
мосомы 

Мужской кариотип с 
двумя отдельными 
робертсоновскими 
транслокациями 
с вовлечением в обмены 
целиком обоих плеч 
хромосом 5 и 12. Раз¬ 
рывы произошли по 
центромере или очень 
близко от нее; отсут¬ 
ствует информация о 
том, какая центромера 
имеется в том или 
ином продукте пере¬ 
стройки. 

Изменения длины вторичных перетяжек или 
неокрашивающихся районов следует отличать от 
увеличения или уменьшения длины плеча в це¬ 
лом, что связано с другими структурными изме¬ 
нениями. С этой целью специальный символ «Ь» 
помещают между символом плеча и знаками 
+ или — 

Например: 

46, XY, 16qh + Мужской кариотип с 46 

хромосомами, в ко¬ 
тором выявлено увели¬ 
чение длины вторичной 
перетяжки в длинном 
плече хромосомы 16 


46, XX 

46, XY 

47, XY, + G 

47, XY, +21 


46, XY, lq + 


47, XY, +14р + 


45, XX, - D, 

— G, + t (DqGq) 


46, XY, -5, 
-12, t(5pl2p), 
t(5ql2q) 
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Все символы перестроек помещают перед обо¬ 
значением вовлеченных хромосом, а перестроен¬ 
ные хромосомы (или хромосома) всегда должны 
быть заключены в скобки: 

46, XX, г (18) Женский кариотип с 46 

хромосомами и коль¬ 
цевой хромосомой 18 

46, X, i(Xq) Женский кариотип с 46 

хромосомами, с одной 
нормальной Х-хро- 
мосомой и одной 
изохромосомой і по 
длинному плечу 

Интенсивность флуоресценции при использова¬ 
нии Q -метода описывается следующим образом: 
Негативная Нет или почти нет 


Тусклая 

флуоресценции 

Как в дистальном районе 

Средняя 

более короткого плеча 
1-й хромосомы (1р) 

Как в двух крупных 

Интенсивная 

сегментах в 9q 

Как в дистальной по¬ 

Яркая 

ловине 13q 

Как в дистальном районе 


Yq 


Номенклатура хромосомных сегментов. Каждая 
хромосома рассматривается как совокупность 
чередующихся сегментированных и несегменти- 
рованных участков, границы которых указы¬ 
ваются специальными метками. Сами сегменты 
и районы, которым они принадлежат, обозна¬ 
чаются порядковыми числами, причем центро¬ 
мера служит исходной точкой для цифровой 
схемы. При обозначении любого отдельного 
сегмента используются четыре метки: номер 
хромосомы, символ плеча, номер района и но¬ 
мер сегмента в пределах этого района. Напри¬ 
мер, запись ІрЗЗ означает, что речь идет о 
хромосоме первой пары, ее коротком плече, 
районе 3, сегменте 3. Сведения о номерах рай¬ 
онов и сегментов можно почерпнуть из рис. 2.12; 
в табл. 2.5 приводятся рекомендуемые сокраще¬ 
ния. Некоторые примеры иллюстрируют прин¬ 
цип описания. 

Изохромосомы (всегда 
сокращенное и точное обо¬ 
значение): 

46, X, і (Xq) Точка разрыва на- 

46, X, i (X) (qter -> cen -> pter) ходится в центро¬ 
мере или близко 
от нее и не может 
быть точно уста¬ 
новлена. Обозначе¬ 
ние указывает, что 


два длинных пле¬ 
ча Х-хромосом 
имеются в наличии 
и разделены цент¬ 
ромерой 

Терминальная делеция: 

46, XX, del (1) (q21) Запись указывает 

46, XX, del (1) (pter -> q21) на разрыв в сег¬ 
менте lq21 и деле¬ 
нию всех других 
сегментов длинно¬ 
го плеча дисталь¬ 
нее этого. Перест¬ 
роенная хромосома 
состоит из целого 
короткого плеча и 
части длинного 
плеча, лежащего 
между центроме¬ 
рой и сегментом 
1 q2 1 

Реципрокные транслокации: 

46, XY, t (2; 5) (q21; q31) Разрыв и воссоеди- 
46, XY, t (2; 5) (2pter -> 2q21:: нение произошли в 
5q31 ->4qter; 5pter-► 5q31:: сегментах 2q21 и 
2q21-»2qter) 5q31, принадлежа¬ 

щих каждый длин¬ 
ному плечу хромо¬ 
сомы 2 и 5 соответ¬ 
ственно. Районы, 
дистальные по от¬ 
ношению к этим, 
оказались вовлечен¬ 
ными в обмен меж¬ 
ду двумя хромосо¬ 
мами. Отметим, что 
в транслокационном 
производном хро¬ 
мосома с меньшим 
номером (т. е. 2) 
указывается первой 

Эти примеры должны разъяснить символы, 
употребляемые в нашей книге и в цитогенети¬ 
ческих публикациях. Применение дифференци¬ 
ального окрашивания и высокоразрешающая 
сегментация требуют логического расширения 
номенклатуры (см. рис. 2.16). 


Делеционные синдромы. Индивид, гетеро¬ 
зиготный по делеции, является моносоми- 
ком по соответствующему району хромо¬ 
сомы. Де Груши и сотр. (1963) [367] пер¬ 
выми описали делецию del 18р-, однако 
делеционный синдром впервые был обна- 
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Таблица 2.5. Номенклатурные символы, допол¬ 
нительные к тем, которые рекомендованы Чи¬ 
кагской конференцией (1966). (Парижская кон¬ 
ференция, 1971 [468].) 


del 

Делеция 

der 

Производная хромосома 

dup 

Дупликация (удвоение) 

Инсерция (вставка) 

inv ins 

Инвертированная инсерция 

rep 

Реципрокная транслокация 


Рекомбинантная хромосома 

rob 

Робертсоновская транслокация 
(центрическое слияние) 


Тандемная транслокация 

ter 

Терминальный или концевой 
(pter- конец короткого плеча, qter 
конец длинного плеча) 


Разрыв (без соединения, как терми¬ 
нальная делеция) 

Разрыв и соединение 

-*■ 

От-к 


ружен Леженом и сотр. в 1963 г. [418]. Ими 
были выявлены трое детей с делецией ко¬ 
роткого плеча хромосомы 5 (del 5р-). Кроме 
обычных признаков аутосомных аномалий 
(общее отставание в развитии и низкий вес 
при рождении) у этих детей отмечалось 
лунообразное лицо с гипертелоризмом 
(широко расставленные глаза). Во внешнем 
облике больных не было каких-то ярких 
особенностей (рис. 2.47), однако их плач 
напоминал мяуканье кошки (сгі du chat или 
cat cry). 

Существует несколько разных механиз¬ 
мов возникновения делений и соответст¬ 
венно разные типы самих делеций: 1) ис¬ 
тинная концевая делеция, 2) интерстици¬ 
альная деления и 3) делеция в результате 
транслокации. Во многих сообщениях ука¬ 
зывается на наличие при синдроме «ко¬ 
шачьего крика» транслокации. На рис. 2.48 
представлена часть кариотипа пробанда с 
хромосомой 5р-. Делетированный участок 
включает 5р15 и часть 5р16 сегментов. У 
фенотипически нормальной матери обна¬ 
ружена такая же хромосома 5, но одна из 
хромосом 17-й пары имела лишний сегмент 
на длинном плече между 17ql2 и 17q21. 
Следовательно, концевой сегмент хромо¬ 
сомы 5 содержится в длинном плече хро¬ 
мосомы 17. Случай, выявленный при по¬ 
мощи G -метода (рис. 2.47), иллюстрирует 
пример истинной концевой делеции. 



4 5 


Рис. 2.47. Часть кариотипа в случае синдрома 
кошачьего крика-делеция 5р. 



Рис. 2.48.Л. Часть кариотипа больного с синдро¬ 
мом кошачьего крика, имеющего делецию кон¬ 
цевого сегмента хромосомы 5. Б. Сбалансиро¬ 
ванная транслокация у матери этого больного. 
Концевой сегмент хромосомы 5 встроен в хро¬ 
мосому 17 [300]. 

Внутренние обмены: парацентрические и 
перицентрические инверсии [401а]. Пара¬ 
центрические инверсии (т. е. не вовлекаю¬ 
щие центромеру) у человека обнаружива¬ 
ются с большим трудом. Они будут об¬ 
суждаться в контексте хромосомной эво¬ 
люции (разд. 7.2.1). Начиная с 60-х гг. было 
опубликовано много работ о предполага¬ 
емых перицентрических (т. е. захватываю¬ 
щих центромеру) инверсиях. У некоторых 
носителей таких инверсий выявлены раз¬ 
личные аномалии типа умственной отста- 
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Рис. 2.49. Хромосома 9 от разных гетерозигот по Рис. 2.50. Хромосома 10 от разных индивидов. 


одинаковой инверсии іпѵ 9 (pi; ql3). В каждой 
паре слева помещен нормальный гомолог, спра¬ 
ва - инвертированная хромосома, три препарата 
окрашены по G -методу, один-по С-методу. Две 
правые пары хромосом принадлежат индивиду 
со вторичной перетяжкой в нормальном гомо¬ 
логе. 


гетерозиготных по одинаковой инверсии іпѵ (pi; 
q21). В каждой паре нормальный гомолог поме¬ 
щен слева , а инвертированная хромосома - спра¬ 
ва. Препараты окрашены G -методом. 


лости или пороков развития. Фенотип дру¬ 
гих не обнаруживал каких-либо заметных 
отклонений, но в браках с ними регистри¬ 
ровались повторные спонтанные аборты. У 
представителей третьей группы не обна¬ 
ружено вообще никаких аномалий. Следует 
отметить, что при использовании обычных 
методов окрашивания хромосом перицент- 
рические инверсии выявляются относи¬ 
тельно редко. 

С внедрением в широкую практику методов 
дифференциального окрашивания появились со¬ 
общения о более высокой частоте инверсий в 
некоторых популяциях. Довольно часто в эти 
перестройки вовлекается хромосома 9. Именно 
такая ситуация обнаружена в Финляндии [323]. 
При анализе кариотипов 631 жителя этой страны 
по различным диагностическим поводам у 9 
была обнаружена перицентрическая инверсия и в 
6 случаях-в хромосоме 9. Все эти 6 инверсий 
оказались идентичными. У трех пробандов ин¬ 
версия была обнаружена в хромосоме 10: при 
этом у двух одинаковая, а у третьего отличная 
от них. Инверсию в хромосоме 9 может легко 
распознать и неспециалист (рис. 2.49), так как 
типичная вторичная перетяжка оказывается в 
этом случае не в длинном, а в коротком плече. 


Идентификация инверсии в хромосоме 10 тре¬ 
бует особого опыта (рис. 2.50). 

При исследовании мейоза у двух пробандов с 
инверсией хромосомы 9 идентифицированный 
бивалент 9 имел нормальную морфологию, но 
около вторичной перетяжки не было выявлено 
ни одной хиазмы. Весьма вероятно, что инверсии 
приводят к несовершенной конъюгации и к по¬ 
давлению кроссинговера, как это хорошо из¬ 
вестно на примере других организмов, в част¬ 
ности у дрозофилы. Подобные инверсии можно 
использовать для региональной локализации 
генов соответствующих районов хромосомы 9 
(разд. 3.4). Эти инверсии не влияют на мейоти- 
ческую сегрегацию хромосом и не приводят к 
пренатальной гибели гетерозигот, как это сле¬ 
дует из специальных работ (см. разд. 3.3): в 
браках между нормальной гомозиготой и гете¬ 
розиготой по іпѵ (9) 25 потомков имели нор¬ 
мальный кариотип, 23-были гетерозиготами. 
Аналогично для двух типов іпѵ (10) суммарно 
это отношение оказалось равным 10:11. Еще в 
одном браке между двумя гетерозиготами по 
инверсии, оказавшимися дальними родствен¬ 
никами, среди детей обнаружена одна гомози¬ 
гота. Такого рода наблюдения проливают 
свет на механизмы хромосомной эволюции (разд. 
7.2.1). 
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Как отмечалось выше, пробанды в этом 
исследовании направлялись на консульта¬ 
цию с диагностическими целями, поэтому 
вряд ли неожиданным является тот факт, 
что у них выявлены разнообразные ано¬ 
малии. Однако эти аномалии трудно было 
охарактеризовать как единый синдром. 
Более того, среди родственников с инвер¬ 
сиями были и вполне нормальные в кли¬ 
ническом отношении. Следовательно, 
весьма вероятно, что инверсии в хромо¬ 
сомах 9 и 10 не влияют ни на фенотип 
носителей, ни на их плодовитость. 

Перицентрические инверсии обнаружены и в 
хромосоме 2 (рис. 2.51) [419]. В этом сообщении 
речь идет о трех семьях. Две из них обследованы 
по поводу рождения детей с пороками развития, 
тогда как третья-по поводу привычных выки¬ 
дышей, т.е. эта выборка является сильно сме¬ 
щенной и возможность того, что привычные 
выкидыши могут быть вызваны инверсиями, 
исключить нельзя. Исследуя происхождение се¬ 
мей этих пробандов в разных странах, авторы 
указывают, что вряд ли данная инверсия имеет 
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Рис. 2.52. Рекомбинационная анеусомия. Карио¬ 
тип пробанда с пороками развития и его нор¬ 
мальной матери (Q- и G -окрашивание). Поясне¬ 
ние в тексте. А. Часть кариотипа с хромосомой 
10 матери. Б. Часть кариотипа с хромосомой 10 
сына [340]. 



общее происхождение. Они ссылаются на случай, 
где та же инверсия описана как новая мутация 
[383], Более вероятным им представляется пред¬ 
положение о повышенной ломкости хромосомы 
в соответствующем сегменте. Однако ссылка на 
новую мутацию была привлечена до того, как 
стали применяться методы дифференциального 
окрашивания. 

Очень маленькие инверсии могут встречаться 
в отдельных популяциях довольно часто, так как 
скорее всего они совершенно не влияют на сос¬ 
тояние здоровья или плодовитость. Если ин¬ 
версия затрагивает протяженный участок хро¬ 
мосомы, тб возможность нарушений в мейозе 
более вероятна. Однако сами носители инверсий 
эуплоидны, поэтому вряд ли следует ожидать у 
них какие-либо фенотипические аномалии. 

Рекомбинационная анеусомия. Встречаются 
семьи, в которых один из родителей, по-ви- 
димому, имеет такую же аберрацию, что и 
ребенок, например перицентрическую ин¬ 
версию или транслокацию. При этом ро¬ 
дитель фенотипически нормален, в то вре¬ 
мя как у ребенка обнаруживается тяжелый 
синдром нарушения развития. Факты та¬ 
кого рода можно объяснить случайным 
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Рис. 2.53. Рисунок сегментации моноцентрической (слева) 
хромосомы [382]. 
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Рис. 2.54. Л. Два соединенных двойных кольца из 
диплоидной клетки рядом с другой хромосомой 
13-й пары. Б. Тетрацентрическое кольцо из тет- 
раплоидной клетки [382]. 


сочетанием в одной семье наследуемого 
полиморфного хромосомного варианта и 
каких-то нарушений развития различной 
этиологии. Однако в других случаях крос- 
синговер в участке инверсии или трансло¬ 
кации между аномальной хромосомой и ее 
нормальным гомологом может вести к 
появлению несбалансированных наборов 
хромосом в половых клетках. Такое объ¬ 
яснение было выдвинуто Леженом и Берже 
еще в 1965 г. [416], но его подтверждение 
получили только после появления методов 
дифференциального окрашивания. 

Впервые указанный механизм удалось про¬ 
демонстрировать реально в работе [340]. Речь 
идет о мальчике с множественными пороками 
развития. На рис. 2.52 показаны хромосомы 10 
этого пробанда и его матери. Можно видеть, что 
у матери имеется большая перицентрическая 
инверсия. Кроссинговер в пределах этой инвер¬ 
сии привел к появлению аномальной хромо¬ 
сомы, в результате чего ребенок оказался три- 
сомиком по сегменту q456. Без применения ме¬ 
тода дифференциального окрашивания все С- 
хромосомы (группа 6-Х-12) были бы класси¬ 
фицированы как нормальные и кариотипы ма¬ 
тери и ребенка рассматривались бы как идеи- 
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Рис. 2.55. Дицентрическое кольцо может разор¬ 
ваться на две равные (Б, Г) или две неравные (А, 
В) части [382]. 

тичные. Высокоразрешающие методы позволя¬ 
ют выявлять такие случаи. 

Кольцевые хромосомы. Иная ситуация 
характерна для кольцевых хромосом. По¬ 
скольку образование кольца, как полагают, 
связано с утратой теломерных сегментов 
хромосомы, носители кольцевых хромосом 
должны напоминать носителей соответст¬ 
вующих делеций. Например, если в коль- 
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Рис. 2.56.0бразование изохромосом путем разделения центромеры. 


цевую перестройку вовлечена хромосома 
5р, у пробанда может наблюдаться синд¬ 
ром «кошачьего крика» [455]. В других 
случаях в зависимости от размеров деле- 
тированного участка симптомы могут быть 
менее выраженными. 

Так, например, кольцевая хромосома 13 была 
обнаружена у 14-месячного ребенка с умственной 
отсталостью и такими признаками, как микро¬ 
цефалия, эпикант, широкая спинка носа, высту¬ 
пающие ушные раковины, микрогнатия [382]. В 
85% лимфоцитов крови и в 82% фибробластов 
кожи выявлялось простое кольцо, идентифи¬ 
цированное как 13г (pll; q34). В 7% лимфоцитов 
и в 6% фибробластов можно было наблюдать 
двойное дицентрическое кольцо, которое со¬ 
стояло из двух хромосом 13. В 5% лимфоцитов и 
в 8% фибробластов кольцо отсутствовало, одна 
метафаза была с двумя сцепленными двойными 
кольцами, остальные клетки содержали другие 
аномалии. На рис. 2.40 показана судьба коль¬ 
цевой хромосомы в митозе. В большинстве слу¬ 
чаев кольцо реплицируется и проходит через 
митоз нормально. Иногда происходит один 
сестринский обмен и формируется двойное 
кольцо с двумя центромерами. Двойной сестрин¬ 
ский обмен может привести к образованию двух 
сцепленных колец. В следующей интерфазе двой¬ 
ное кольцо может снова претерпеть один, два 
или более сестринских обмена, что в свою очередь 
приведет к двойным сцепленным кольцам или к 
четверным кольцам. Таким образом, возможно 


большое число разных вариантов. На рис. 2.53 
представлено двойное сцепленное кольцо, на 
рис. 2.54,А -четверное кольцо. Многие из этих 
заново формирующихся колец ведут к наруше¬ 
ниям в митозе вследствие все большего числа 
разрывов и последующей анеуплоидии в дочер¬ 
них клетках. На рис. 2.55 показана анафаза с 
разрывами дицентрических колец на равные и 
неравные части. Большая часть теоретически 
возможных конфигураций (рис. 2.40) действи¬ 
тельно наблюдалась в данном случае. 

Фрагменты. Хромосомные фрагменты, не 
содержащие центромеры или ее части (так 
называемые ацентрические фрагменты), в 
митозе и мейозе обычно теряются, но при 
наличии центромеры они могут сегрегиро¬ 
вать как дополнительные, маркерные, хро¬ 
мосомы. При исследовании случайной вы¬ 
борки новорожденных в Дании (разд. 5.1.2.1) 
такие маркеры оказались не редкими; в 
некоторых случаях у носителей этих мар¬ 
керных хромосом обнаруживаются фено¬ 
типические аномалии. 

Изохромосомы. Иногда выявляются хро¬ 
мосомы, оба плеча которых идентичны. Их 
называют изохромосомами. Можно пред¬ 
положить, что они возникают вследствие 
аномального разделения метафазной хро¬ 
мосомы, как показано на рис. 2.56. Если в 
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Рис. 2.57. Принцип центрического слияния (ро- быть супрессирована. В любом случае у сбалан- 
бертсоновская транслокация). Две акроцентри- сированной гетерозиготы количество хромо- 
ческие хромосомы утратили свои короткие пле- сом будет на единицу меньше, чем у нормаль- 
чи, а длинные плечи слились. Транслокационная ного индивида. (При реципрокной транслокации 
хромосома может иметь одну или две центроме- образуется сбалансированная зигота с нормаль- 
ры; в последнем случае одна из центромер может ным числом хромосом.) 


такую перестройку вовлекается неравно¬ 
плечая хромосома, то может образоваться 
изохромосома и по короткому, и по длин¬ 
ному плечу. Относительно часто наблю¬ 
даются изохромосомы X. В случае изо¬ 
хромосомы по длинному плечу X, і (Xq) 
развивается синдром Тернера, поскольку 
данная хромосома всегда инактивирована 
и активной остается только одна нор¬ 
мальная Х-хромосома (разд. 2.2.3). 

Межхромосомные обмены: центрические 
слияния (робертсоновские транслокации). 
Центрическое слияние является наиболее 
частым типом хромосомных перестроек в 
человеческих популяциях. Первые описан¬ 
ные случаи транслокационного синдрома 
Дауна были связаны с центрическим сли¬ 
янием между длинным плечом хромосомы 
21 и одной из D- или G -хромосом. Впо¬ 
следствии о таких больных сообщалось 
неоднократно. Среди всех случаев синд¬ 
рома Дауна транслокации этого типа сос¬ 
тавляют всего лишь несколько процентов, 
и многие из них являются вновь возник¬ 
шими. Важно, что в центрическое слияние 


Таблица 2.6. Хромосомы, вовлеченные в роберт¬ 
соновские транслокации. (Семейный материал, • 
проанализированный Шефером [501а].) 


могут вовлекаться все пять пар акроцент- 
рических хромосом. Короткие плечи этих 
хромосом содержат ядрышковые органи¬ 
заторы, в частности гены рРНК (разд. 2.3). 
При этом в интерфазном ядре короткие 
плечи, включая центромерные районы, 
располагаются в тесной близости от яд¬ 
рышка. Благодаря применению методов 
дифференциального окрашивания появи¬ 
лась возможность исследовать участие 
отдельных D- и G -хромосом в центри¬ 
ческих слияниях. Оказалось, что оно не 
является случайным (табл. 2.6). Данные, 
представленные в этой таблице, основаны 
на исследовании новорожденных. Следует 
учесть, что результаты могут быть иска¬ 
жены из-за неодинаковой частоты эмбрио¬ 
нальной смертности в различных группах. 
Центрическое слияние означает, что ко¬ 
роткие плечи двух акроцентрических хро¬ 
мосом и, вероятно, одна из центромер ут¬ 
рачены (рис. 2.57), т. е. утрачены также и 
гены рибосомной РНК. Действительно, по 
данным ДНК—РНК-гибридизации среднее 
число генов рРНК меньше у так называе¬ 
мых сбалансированных носителей центри¬ 
ческих слияний, чем в общей популяции 
[1020, 1061]. Однако это не приводит к 
каким-либо функциональным различиям, 
и носители таких хромосом совершенно 
здоровы. 


14 15 21 

13 101 8 10 

14 8 45 

15 17 
21 

22 


На рис. 2.58 показаны возможные комбина¬ 
ции хромосом в половых клетках носителя D/G- 
и G21/G21 -транслокации. После оплодотворения 
нормальным сперматозоидом возможны шесть 
разных вариантов. Однако первые два -моно- 
сомия D и трисомия D никогда не наблюла- 
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локационная хромосома не попадет в половую 
клетку, зигота будет лишена хромосомы 21 и 
погибнет. 
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лись, а моносомия 21 по крайней мере в большей 
части известных случаев детальна. Каждый из 
остальных трех вариантов - трисомия 21, сба¬ 
лансированная транслокация и нормальный на¬ 
бор - ожидается с вероятностью 1/3. Это ожида¬ 
ние, однако, не подтверждается на практике: 
когда мать является носителем, вероятность со¬ 
ставляет около 15%, а если носитель отец, ве¬ 
роятность не превышает 5%. Однако риск по¬ 
явления сбалансированной транслокации состав¬ 
ляет, как и ожидается, ~ 50%. 

При транслокации 21/21 (как и в случае 
21/21 изохромосомы) прогнозы намного 
более мрачные: либо ребенок будет три- 
сомиком с синдромом Дауна, либо анеуп- 
лоидия будет летальной. К счастью, в 
настоящее время можно при помощи ме¬ 
тодов дифференциального окрашивания 
отличить транслокацию 21/21 от транслока- 
ции 21/22, при которой вероятность анеуп- 
лоидных зигот намного меньше-такая же, 
как и в случае D/G -транслокаций. 

Межхромосомные обмены: реципрокные 
транслокации. В отличие от центрических 
слияний реципрокные транслокации не 
обязательно связаны с утратой материала. 
Фрагменты хромосом воссоединяются в 
новых комбинациях, но с сохранением в 
зиготе эуплоидного числа 46, а не 45, как 
при центрических слияниях. На рис. 2.60 
представлены типы дочерних клеток, ко¬ 
торые можно ожидать в случае реципрок- 
ных транслокаций. Чаще всего выявляются 
только частичные трисомики и частичные 
моносомики. Другие комбинации, как 
полагают, летальны. 


Типичный случай описан в работе [504]. На 
рис. 2.61 показаны два умственно отсталых сиб- 
са в возрасте 11 и 9 лет. В их фенотипе обна¬ 
ружены как конкордантные, так и дискордант- 
ные признаки (табл. 2.7). При исследовании ка¬ 
риотипа обычным методом у обоих детей выяв¬ 
лено удлинение длинного плеча одной из С-хро- 
мосом (рис. 2.62); у матери и бабки (по линии 
матери) обнаружена такая же хромосома и, кро¬ 
ме того, другая аномальная хромосома в группе 
С (6-Х-12), у которой почти полностью отсут¬ 
ствовало короткое плечо (рис. 2.63). С помощью 
G -метода у матери выявлена реципрокная транс- 


Таблица 2.7. Конкордантные и дискордантные 
признаки [504] 


Конкордантные 
Умственная отсталость 
Уменьшение размеров тела 
Долихоцефалия 
Аномалии зубов 

Гипопластические и гипотоничные скелетные 

мышцы 

Стопа-качалка 

Брахимезофалангия III пальца 
Дискордантные 


Низкий рост волос 
Высокое и узкое нёбо 

Низко расположенные 
ушные раковины 
Периферическая 
нейропатия (N. ti¬ 
bialis, N. fibularis) 


Судороги 

Заячья губа и не- 
заращение нёба 
Дисплазия ушных 
раковин 
Сколиоз 

Камптодактилия 


локация между хромосомами 7 и 10, кариотип 
46, XX, t (7; 10) (р22; pH). Результатом такой 
перестройки является частичная трисомия Юр + 
у обоих детей. Особенность данного случая за¬ 
ключается не только в конкордантности многих 
признаков у обоих детей, что укладывается в 
единый клинический синдром, но и в наличии 
ряда дискордантных симптомов, что указывает 
на изменчивость фенотипических аномалий, выз¬ 
ванных одной и той же хромосомной аберра¬ 
цией. 

Основные фенотипические проявления ауто- 
сомных аберраций. Наиболее заметной осо¬ 
бенностью фенотипов при аутосомных 
аберрациях является очень частое совпа¬ 
дение многих признаков и симптомов. 
Основные признаки: 

а) Общие 

низкий вес при рождении 
резкая задержка развития 
умственная отсталость (обычно тяжелая) 
низкий рост 

б) Голова и лицо 
микроцефалия 
неполная оссификация 
микрогнатия 

аномальное расположение глаз 
«дизморфическое лицо» 
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Рис. 2.59. Родословная ребенка с синдромом Дауна и робертсоновской транслокацией 14/21 (III, 2). 
Мать (II, 3), ее брат (II, 4) и дед по материнской линии (I, 3) имеют сбалансированный кариотип. 
(Courtesy of Dr.T.M. Schroeder-Kurth.) 
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Рис. 2.60. Реципрокная транслокация. Сбалансированная зигота имеет 46 хромосом; в двух хромосо¬ 
мах видны комплементарные структурные аномалии. 
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® 46,К7р*,10р-) 

• ■ 46,t(7p*> 

®[B) Исследованные лица 
Б 

Рис. 2.6І. Л- Брат и сестра с тяжелыми пороками 
развития и умственной отсталостью. Б. Родос¬ 
ловная этих сибсов (мать несет сбалансирован¬ 
ную транслокацию; дети-частичные трисомики 
Юр +). 

низко расположенные и деформирован¬ 
ные ушные раковины 

в) Верхние и нижние конечности 
аномальный дерматоглифический рису¬ 
нок 

г) Внутренние органы 

врожденный порок сердца и/или круп¬ 
ных сосудов 
пороки развития мозга 
пороки развития мочеполовой системы 


Следующие признаки обычно не указыва¬ 
ются как характерные для аутосомных ано¬ 
малий и описываются как исключения: 
умственная отсталость без каких-либо 
пороков развития 

пороки развития при нормальном пси¬ 
хическом развитии 

изолированные (одиночные) пороки 
развития. 

При многих, хотя и не при всех ауто¬ 
сомных аберрациях, кроме этих общих по¬ 
роков развития находят более или менее 
специфичные. Важно отметить, что и об¬ 
щие признаки могут проявляться с боль¬ 
шей или меньшей тяжестью. Ряд призна¬ 
ков, причиной которых является специфи¬ 
ческая аберрация, обычно формируют не¬ 
случайное сочетание, характерное именно 
для данной аберрации. Подозрение на хро¬ 
мосомный дефект может возникнуть при 
клиническом обследовании, но ставится 
диагноз только на основе хромосомного 
анализа. Наличие характерных симптомов 
указывает на необходимость исследования 
хромосом. 

У разных больных с одинаковой абер¬ 
рацией многие характеристики одного 
синдрома сильно варьируют. Так, при 
синдроме Дауна, например, в ряде случаев 
умственная отсталость может быть выра¬ 
жена в незначительной степени, в то время 
как в большинстве случаев наблюдается 
олигофрения тяжелой степени; кроме того, 
пороки сердца находят у многих таких 
больных, а атрезию кишечника-крайне 
редко. У сибсов на рис. 2.61 с одной и той 
же транслокацией кроме некоторых общих 
черт обнаруживаются и явные фенотипи¬ 
ческие различия. Можно предположить, 
что эта изменчивость зависит частично от 
того, что у разных индивидов одна и та же 
аномальная хромосома проявляет свои эф¬ 
фекты на разном генетическом фоне. 

Наиболее неожиданный факт, касаю¬ 
щийся фенотипа хромосомных аберраций, 
состоит в том, что при трисомиях вообще 
обнаруживаются аномалии. Ведь носители 
этих аберраций имеют полный набор ге¬ 
нетического материала, и ни один из генов 
не утерян и не поврежден! По данным 
исследований гетерозигот по аутосомным 
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нс. 2.62. Кариотип мальчика, показанного на рис. 2.61. Стандартное окрашивание. 


Ц $5 

1 2 

и 

3 

9 10 

si 1? 

4 5 

Ч А 

ІІ и 

6 7 

ІІ* 

8 

** CVJ 

CD 

**> 



С 




/' 

«А 


I€ 2b S* 


'4? * 

13 14 

D 

15 

16 17 18 

E 


^ / 

> і 

9 В 



- 4» 

3 

у 

19 20 


21 22 


ч 

F 


G 


If 

X 


Рис. 2.63. Кариотип матери двух детей, показанных на рис. 2.61, с реципрокной транслокацией, в 
которой участвуют хромосомы 7 и 10. Эти две хромосомы указаны стрелками (G -окрашивание) 
[504]. 
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рецессивным болезням (разд. 4.2.2.8) из¬ 
вестно, что снижение активности фермен¬ 
тов вдвое, как правило, еще не нарушает их 
функции. В связи с этим трудно понять, 
почему увеличение количества генных 
продуктов в 1,5 раза, наблюдающееся при 
трисомиях, должно проиводить к таким 
большим фенотипическим различиям. Бо¬ 
лее детально эти проблемы будут обсуж¬ 
даться в разд. 4.7.4. Здесь только скажем, 
что симптомы, общие для всех аутосомных 
синдромов, не зависят от того, какая хро¬ 
мосома вовлечена в перестройку. Можно, 
впрочем, отметить, что пораженными ока¬ 
зываются чаще всего те системы органов, 
для которых характерен длинный и слож¬ 
ный путь эмбрионального развития, и, сле¬ 
довательно, для нормального обеспечения 
этого процесса необходимо много разных 
генов. Однако такое объяснение носит 
слишком общий характер, и к тому же все 
необходимые гены имеются в наличии. 

Чем же можно объяснить нарушения, 
вызываемые хромосомными аберрациями? 
Ответ таков: эти синдромы обусловлены, 
вероятно, не наличием избыточной актив¬ 
ности или дефекта отдельных генов, а глав¬ 
ным образом нарушениями регуляции ак¬ 
тивности генов во время эмбрионального 
развития. Следовательно, анализ аутосом¬ 
ных аберраций может оказаться полезным 
для понимания механизмов генной регу¬ 
ляции у человека. В случае такой специаль¬ 
ной проблемы, как развитие половых приз¬ 
наков, изучение больных с численными и 
структурными аберрациями половых хро¬ 
мосом оказалось весьма поучительным. 
Однако до подробного обсуждения абер¬ 
раций этого типа полезно сделать нес¬ 
колько замечаний относительно сегре¬ 
гации и пренатальной селекции несбалан¬ 
сированных транслокаций, а также отно¬ 
сительно возможных клинических призна¬ 
ков «сбалансированных» транслокаций. 
Кроме теоретического интереса эти воп¬ 
росы важны с точки зрения генетического 
консультирования-для оценки повторного 
риска. 


2.22.2. Сегрегация и пренатальная 
селекция транслокаций: 
методологические аспекты 

Проблема сегрегации и пренатальной селек¬ 
ции транслокаций служила предметом многих 
исследований, но результаты их оказались про¬ 
тиворечивыми и в конечном счете не позволили 
дать общую картину. Совсем недавно многие из 
этих проблем были проанализированы и решены 
Шефером [501а]. Опишем вкратце ход его рас- 
суждений и результаты анализа. 

Транслокации относительно редки. Поэтому 
ни одна исследовательская группа не может на¬ 
копить достаточно большой материал для окон¬ 
чательного вывода. Следовательно, необходимо 
суммировать данные разных авторов, опублико¬ 
ванные в литературе. Однако такие данные 
содержат много ошибок. Некоторые из них 
будут обсуждаться позже (разд. 3.3.4 и при¬ 
ложение 3). Например, все сибсы с аномальной 
хромосомой, как правило, учитываются только в 
том случае, если по крайней мере один из них 
поражен. Важно также и то, откуда отобраны 
сибства с одним пораженным: из общей популя¬ 
ции или только из небольшой ее части? Эти 
проблемы могут быть решены довольно просто, 
если мы имеем дело с наследственной болезнью, 
поскольку в этом случае семьи учитываются по 
одному пробанду, пораженному данной болез¬ 
нью. С транслокациями дело обстоит сложнее, 
так как семьи могут быть учтены, например, по 
поводу повторных выкидышей или по пробанду, 
у которого обнаружена несбалансированная тран¬ 
слокация при рождении, или в результате 
пренатальной диагностики. Иногда семья оказы¬ 
вается в поле зрения исследователя по причине 
того, что в ходе популяционного исследования в 
ней обнаруживают носителя сбалансированной 
транслокации. Учитывая, что во многих публи¬ 
кациях отсутствует необходимая информация, 
полностью скорректировать все ошибки, конеч¬ 
но, невозможно, однако корректирующие про¬ 
цедуры Шефера являются на сегодняшний день 
оптимальными (см. приложение 3). 


Данные, использованные для этого анализа. Ис¬ 
следование основано на результатах изучения 
1050 семей с сегрегирующими транслокациями. 
Охвачено 2109 пар родителей и 4745 потомков. 
Кроме того, были суммированы данные о 556 
случаях клинических проявлений у носителей 
сбалансированных транслокаций, о 814 прена¬ 
тальных диагностических исследованиях и о 
130000 индивидов, обследованных в ходе вы¬ 
полнения различных скринирующих программ. 
Это статистическое исследование позволило де- 
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Рис. 2.64. Схематическое изображение трансло¬ 
кационного квадривалента, предполагающего 
альтернативное ( А ), или совместное-1 (Б) рас¬ 
хождение. Центрические сегменты длиннее, чем 


транслоцированные. Альтернативное расхожде¬ 
ние дает нормальные и сбалансированные зиго¬ 
ты, при совместном расхождении образуются 
два типа несбалансированных зигот. 


тализировать оценки повторного риска и фено¬ 
типические проявления у носителей сбалансиро¬ 
ванных и несбалансированных транслокаций. 
Для правильной интерпретации этих результатов 
необходимо наглядно представить себе послед¬ 
ствия транслокаций во время мейоза. 


Сегрегация транслокаций в первом мейотическом 
делении. В первом мейотическом делении хро¬ 
мосомы конъюгируют. Это относится и к транс- 
лоцированным хромосомным сегментам: они 
конъюгируют с гомологичными участками своих 
«партнеров», что приводит к образованию ком¬ 
плекса из четырех хромосом при реципрокной 
транслокации и комплекса из трех хромосом 
при робертсоновской перестройке. Как и в случае 
нормального мейоза, нити веретена фиксирова¬ 
ны в центромерах и гомологичные хромосомы 
движутся к противоположным полюсам. В ре¬ 
зультате анафазного расхождения с равными 
вероятностями формируются четыре различных 
продукта деления (рис. 2.64): 

1 и 2. Две нормальные хромосомы А,, В 2 
попадают в одну гаплоидную клетку (гамету), а 
две транслоцированные хромосомы А 2 , В 2 в 
другую гамету (альтернативное расхождение). 

3 и 4. Одна нормальная и одна транслоци- 
рованная хромосомы попадают в одну гамету 
(совместное 1-расхождение). В данном случае 
имеются две возможности: AjB 2 или А 2 В,. 
Каждая из этих двух комбинаций имеет веро¬ 
ятность 0,25. 

Вариант А! В, кариотипически нормален. 


А 2 В 2 сбалансирован по транслокации, поскольку 
две хромосомы А 2 и В 2 только обменялись 
сегментами. Варианты А,В 2 и А 2 В[ не сбаланси¬ 
рованы по транслокации вследствие частичной 
трисомии. Кроме того, в результате этой хро¬ 
мосомной аберрации могут наблюдаться и дру¬ 
гие, аномальные типы сегрегации. Например, 
гомологичные центромеры могут попадать иног¬ 
да в одну гамету (совместное 2-расхождение; рис. 
2.65), или в одну гамету попадают три центро¬ 
меры, а в другую-только одна центромера 
(расхождение 3:1; рис. 2.66). Пренебрегая этими 
аномальными ситуациями, мы приходим к вы¬ 
воду, что среди потомков индивида со сбалан¬ 
сированной реципрокной транслокацией мы дол¬ 
жны ожидать 50% носителей несбалансированной 
транслокации и, следовательно, с фенотипическими 
нарушениями; 25% будут иметь сбалансированную 
транслокацию и фенотипически нормальны; и 25% 
окажутся генотипически и фенотипически нормаль¬ 
ными. Экспериментальные данные, однако, эти 
теоретически ожидаемые пропорции не подтвер¬ 
ждают, причем количество детей с несбаланси¬ 
рованными кариотипами оказывается намного 
меньше. Это может быть следствием многих 
причин: дополнительных аномалий в первом 
мейотическом делении, селекции в гаметогенезе 
против половых клеток с аномальным карио¬ 
типом, предпочтительного участия в оплодотво¬ 
рении нормальных и/или сбалансированных по 
транслокации половых клеток, а также селекции 
против анеуплоидных гамет на различных ста¬ 
диях эмбрионального развития. Результаты ста¬ 
тистического анализа могут дать ряд аргументов 
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локации - акроцентрические. Одно из спариваю- местное 2-расхождение). Этот тип расхождения 
щихся плеч, которое не имеет центромеры, нам- возможен также, если одна из двух хромосом 

ного длиннее плеча с центромерой. В данном является хромосомой 9. 

случае гомологичные центромеры могут (редко) 



Рис. 2.66. Сегрегация 3:1 с образованием трисо- 
мии (или моносомии). Длина спаренных сегмен¬ 
тов между центромерами достаточна для обра¬ 
зования хиазм; хиазмы на фигуре справа не 
могут терминализоваться должным образом. 


в пользу реального значения некоторых из этих 
механизмов. 

Ожидаемые пропорции несбалансированных зигот. 
Если использовать указанные в приложении 3 
поправки на ошибки выборки, то средний риск 
рождения потомков с несбалансированной транс¬ 
локацией можно оценить в 7% для матерей, 
носителей сбалансированной транслокации, и в 
3% для носителей-отцов. Эти значения риска 
были получены для всех носителей сбаланси¬ 
рованной транслокации. Для носителей из семей, 
в которых несбалансированные по транслокации 
потомки были зарегистрированы уже ранее, риск 
для сибсов суммарно оказывается выше (14% от 
всех новорожденных для матерей и 8% для 
отцов); риск рождения несбалансированных по 
транслокации сыновей у отцов, носителей сба¬ 
лансированной транслокации, особенно низок (5%). 
Если носителями являются матери, то среди всех 
несбалансированных по транслокации потомков 
66% относится к типу «совместное-1», 3%-к 
типу «совместное-2» и 31%-к типу «3:1». Если 
носителями являются отцы, то 90% «несбалан¬ 
сированных» потомков будет типа «совместное-1», 
3%-типа «совместное-2» и 8%-типа «3:1». 

Для носителей транслокаций, выявленных по 
данным пренатальной диагностики, оценки риска 
таковы: 11,7% несбалансированных потомков в 
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случае носителей-матерей и 12,1% для носите- 
лей-отцов. Низкая общая оценка (7% для носи¬ 
телей-матерей; 3% для отцов) связана с тем, что 
только около половины всех транслокаций мо¬ 
гут проявиться в виде пороков развития при 
рождении, остальные приводят к внутриутробной 
гибели. 

Для робертсоновских транслокаций с участием 
хромосомы 21 риск появления «несбалансирован¬ 
ного» потомства составляет 13%, если носителем 
является мать, и 3%, если носитель-отец. С другой 
стороны у носителей транслокации DqDq риск 
рождения «несбалансированного» потомства прак¬ 
тически нулевой. То же, по-видимому, справедливо 
и для транслокации Dq22q. Для генетического 
консультирования имеющиеся оценки риска в 
случае робертсоновских транслокаций достаточ¬ 
но надежны, но для реципрокных транслокаций 
они довольно грубые, поскольку получены при 
обобщенном подсчете многих типов транслока¬ 
ций, в которых участвует много разных хромо¬ 
сом; можно ввести дополнительные поправки. 
Например, для носителя сбалансированной транс¬ 
локации, который обследуется в связи с наличием у 
пробанда несбалансированной транслокации, риск 
выше, чем в случае, когда пробанд сам является 
носителем сбалансированной перестройки. Кро¬ 
ме того, должны приниматься во внимание спе¬ 
циальные параметры, например такие, как длина 
хромосомы, участвующей в транслокации, и осо¬ 
бенно размер трисомного (или моносомного) 
сегмента. В первом приближении можно считать, 
что чем больше этот сегмент, тем сильнее дей¬ 
ствует пренатальный отбор против анеуплоид- 
ной половой клетки или зиготы. Накапливается 
все больше данных в пользу предположения о 
том, что риск выше, если общая длина двух 
хромосомных сегментов, участвующих в дисба¬ 
лансе, оказывается меньше 2% общей длины 
генома. Когда общая длина вовлеченных в 
транслокацию участков больше, вероятность 
ранней гибели «несбалансированных» зигот так¬ 
же увеличивается. Частичные моносомии имеют 
клинически более тяжелые последствия, чем 
частичные трисомии. В идеальном случае оценка 
риска должна быть основана на эмпирических 
данных об идентичной транслокации в той же 
самой семье [355]. Однако в большинстве случаев 
такие данные невозможно получить, так как 
существует слишком много различных трансло¬ 
каций. Буэ [310], располагающий самым боль¬ 
шим материалом по данной проблеме, указы¬ 
вает на то, что для любой робертсоновской или 
реципрокной транслокации характер выборки 
определяет величину повторного риска. Так, если 
сбалансированная транслокация обнаружена в 
ходе цитогенетического обследования по поводу 
повторных выкидышей, риск обнаружения плодов с 


несбалансированными транслокациями невелик 
(2%) (табл. 2.8). Наоборот, если выборка фор¬ 
мировалась по аномальным детям, то риск рож¬ 
дения детей с несбалансированными перестройками 
составляет почти 20%. Такой анализ способствует 
пониманию особенностей сегрегации транслокаций 
в первом мейотическом делении у человека. В 
общем, сегрегация, по-видимому, происходит 
вполне правильно: гомологичные центромеры 
действительно мигрируют к противоположным 
полюсам, что ведет либо к «альтернативной», 
либо к «совместной-1» сегрегации. В виде исклю¬ 
чения иногда может происходить сегрегация по 
типу «совместная-2» или «3:1»; последняя про¬ 
исходит в основном в тех случаях, когда маленькая 
хромосома остается неспаренной. У мужчин это 
часто ведет к нарушениям мейоза (рис. 2.66). Отбор 
против несбалансированных гамет происходит у 
мужчин, но не у женщин. Отбор против несба¬ 
лансированных зигот зависит от типа и масшта¬ 
бов хромосомного дисбаланса; очень крупный 
дисбаланс будет приводить к ранней и нера¬ 
спознаваемой гибели эмбрионов. Умеренный 
дисбаланс приведет к диагностируемому спон¬ 
танному аборту. Частота выкидышей увеличи¬ 
вается особенно в том случае, если носителем 
является мать. Это может быть связано с отсут¬ 
ствием у женщин гаметического отбора. 

В прошлом предполагалось, что наличие в 


Таблица 2.8. Выявление транслокаций [310] 


Вид хро¬ 
мосомной 
аберрации 

телей несба¬ 
лансированных 
аномалий 

Среди спонтанных 
абортусов 


Ко- 

Не- 

Ко- 

Не- 
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ро- 


об- 


об- 



до-’ 

абер- 

ДО-’ 

абер- 



ра- 


ра- 


ных 

ции 

ных 

Ции 

Робертсо¬ 

новские 

транслока- 

DqDq 

7 

0 

30 

0 

DqGq 

25 

3 

7 

0 

GqGq 

4 

1 

0 

0 

Регионалъ- 

46 

10 

43 

2 


трансло¬ 

кации 


Инверсии 3 

3 

12 

0 

Всего 85 

16 

92 

2 
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кариотипе транслокации может повышать веро¬ 
ятность нарушения сегрегации других хромосом. 
Например, регулярная трисомия 21, согласно 
данным некоторых авторов, чаще наблюдалась в 
потомстве матерей, которые были носителями 
сбалансированной транслокации. Однако тща¬ 
тельный анализ конкретных материалов не под¬ 
твердил это предположение. 

Сегрегация кариотипически нормальных и сбалан¬ 
сированных зигот. Как уже указывалось, альтер¬ 
нативная сегрегация теоретически должна вести 
к появлению кариотипически нормальных и 
«сбалансированных» зигот в равных отношениях 
(50:50). На практике в большинстве сообщений 
приводятся данные о небольшом избытке «сба¬ 
лансированных» зигот. Анализ Шефера [501а] 
показал, что этот факт отражает биологическую 
реальность. Подобное явление наблюдается у 
сыновей, отцы которых - носители сбалансиро¬ 
ванной транслокации, и особенно явно у сы¬ 
новей, отцы которых несут транслокацию 13ql4. 

Фенотипические отклонения у носителей 
сбалансированных транслокаций. Носители 
сбалансированных транслокаций имеют 
полный набор генетического материала и, 
следовательно, должны быть фенотипически 
нормальными. Как правило, это подтверж¬ 
дается на практике. Однако во многих со¬ 
общениях приводятся данные о небольшом 
повышении частоты пороков развития, ум¬ 
ственной отсталости и малых врожденных 
дефектов. Анализ этих данных показал, что 


множественные пороки развития и умст¬ 
венная отсталость редко встречаются среди 
носителей сбалансированных транслокаций, 
но чаще, чем среди кариотипически нор¬ 
мальных людей (табл. 2.9). Как правило, 
такие клинические находки встречаются при 
спорадических или семейных транслокациях 
Dq21q: в этих семьях можно предполагать 
наличие необнаруженных мозаиков. При 
спорадических транслокациях появление 
аномального фенотипа можно объяснить 
разрывом в гене или его изъятием из функ¬ 
ционально значимого окружения (эффект 
положения). Большинство носителей семей¬ 
ных транслокаций клинически здоровы. От¬ 
бор против несбалансированных зигот ве¬ 
дет к увеличению частоты выкидышей; среди 
супружеских пар с привычным невынаши¬ 
ванием частота носителей транслокаций 
выше. Бесплодие обычно наблюдается у 
носителей-мужчин; а у женщин-при Х-ау- ^ 
тосомных транслокациях. Однако эти данные 
не должны затмевать тот факт, что подав¬ 
ляющее большинство носителей семейных 
и спорадических транслокаций имеют нор¬ 
мальный фенотип. 

Приведенные данные о транслокациях у 
человека имеют значение для оценки часто¬ 
ты мутаций, а также для оценки приспо¬ 
собленности, силы отбора и для теории 
эволюции. 


Таблица 2.9. Частота (на 1000 индивидов) сбалансированных транслокаций в различных группах 
[501а] 


Группа 

Реци- DqDq 

прок- 

ные трансло- 

DqGq 

GqGq 

довано) 

Новорожденные 

0,838 

0,614 

0,182 

0,014 

71603 

Взрослые 

0,639 

0,930 

0 

0,058 

17202 

Абортусы 

1,455 

0,727 

0,242 

0 

4124 

Мертворожденные и недоношенные 

0,734 

0,734 

1,468 

0 

1362 

Множественные пороки развития 

3,305 

0,991 

0,661 

0,165 

6052 

Умственно отсталые 

2,283 

0,351 

0,176 

0 

17083 

Антисоциальное поведение 

1,204 

0,747 

0,267 

0 

3463 

Психически больные (пассивные) 


2,600 



4014 

Бесплодие (мужчины) 

2,061 

5,247 

0,562 

0,187 

5 336 

Бесплодие (женщины) 

2,309 

0,770 

0,770 

0 

1299 

Пациенты с привычными абортами: 






(мужчины) 

7,543 

2,382 

0,794 

0 

2519 

(женщины) 

17,718 

6,024 

1,417 

0 

2822 
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2.2.3. Половые хромосомы 

2.2.3.1. Первые наблюдения 

Нерасхождение половых хромосом и определение 
пола у дрозофилы. В 1910 г. Морган [448] 
впервые детально описал Х-сцепленное насле¬ 
дование и X-Y -тип хромосомного определения 
пола у Drosophila melanogaster. В его опытах 
наблюдалось несколько исключений, не согла¬ 
сующихся с предположением о сцеплении с Х-хро- 
мосомой. Бриджес объяснил эти исключения, 
предположив возможность особых аномалий в 
механизме мейоза. В 1916 г. он показал [311], 
что в мейозе у дрозофилы действительно может 
иметь место нерасхождение половых хромосом. 

Дрозофила имеет четыре пары хромосом: три 
аутосомы и две половые хромосомы. Так же как 
и у человека, самки имеют набор XX, а самцы 
XY, т.е. все самцы по генам, сцепленным с 
Х-хромосомой, являются гемизиготными (полу¬ 
зиготными). Стало быть, каждая нормальная 
мужская гамета будет нести либо Х-, либо 
Y -хромосому, а все яйцеклетки - Х-хромосому. В 
скрещиваниях самок, гомозиготных по Х-сцеп- 
ленному признаку white (белоглазые), с самцами 
дикого типа (красноглазыми) все потомки-самцы, 
будучи гемизиготными, должны иметь белые глаза, 
как и их гомозиготные матери. Все дочери должны 
быть гетерозиготными и иметь нормальные 
красные глаза. Как правило, эти предположения 
оправдывались, однако в очень редких случаях 
самцы имели нормальные красные глаза, а сам¬ 
ки-белые. Бриджес показал, что это связано с 
нерасхождением материнских Х-хромосом, что 
приводит к образованию яйцеклеток либо с дву¬ 
мя Х-хромосомами, либо вообще без них 
(рис. 2.67). После оплодотворения спермиями 
самца дикого типа возможно образование зигот 
четырех типов: XXX; XX Y; ХО; YO. Зиготы YO 
не обнаружены, очевидно, в силу их нежизне¬ 
способности. Остальные три типа зигот действи¬ 
тельно обнаруживаются. Существование таких 
мух позволяет делать вывод относительно меха¬ 
низма определения пола: 

а) XXX) 

) фенотип самки 

б) XXY J 

в) ХО фенотип самца (стерильный) 

Следовательно, фенотипический пол у плодо¬ 
вой мушки зависит от числа Х-хромосом. Одна 
Х-хромосома определяет пол самца, большее их 
число-пол самки. Y -хромосома также влияет на 
определение пола, поскольку самцы ХО сте¬ 
рильны. 

Генотип ХО у мыши. Х-сцепленная мутация 
scurfy (sf) (шерсть животных как бы покрыта 


яйцеклетки 

Ѳ 00 
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0 
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Рис. 2.67. Нерасхождение Х-хромосом у Dro¬ 
sophila, скрещивание самок white с самцами ди¬ 
кого типа. (Sinnott-Dunn-Dobzhansky, Principles 
of Genetics, 1958.) 


пылью) впервые была выявлена как спонтанная. 
Гемизиготные самцы стерильны, поэтому линию 
можно поддерживать только путем скрещивания 
гетерозигот (Х 5/ /Х + ) с нормальными самцами 
(X + /Y). Соотношение мутантных и нормальных 
самцов в таком скрещивании должно быть 1:1, а 
все самки в потомстве должны быть нормаль¬ 
ными. Однако изредка появляются исключитель¬ 
ные самки. Подобно самцам-гемизиготам, они 
стерильны. Яичники таких самок пересаживали 
нормальным самкам, которых затем скрещивали 
с самцами дикого типа. В потомстве от такого 
скрещивания все самцы были sf а все самки- 
нормальные. Фенотипически нормальные самки 
разделялись, однако, на две группы: одни из них 
передавали, а другие не передавали -мутацию 
scurfy своим потомкам. Дальнейший анализ 
показал, что эти самки различаются генетически: 


1-730 
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Х + /0 и X + /X s/ ; самки с первым кариотипом не 
передавали sf в отличие от самок со вторым 
кариотипом. Этот эксперимент показывает, что 
особи ХО у мыши являются фертильными сам¬ 
ками. Следовательно, у мыши за фенотипиче¬ 
ский пол ответственна не Х-хромосома, a Y-. 
Впоследствии ХО-кариотип у мыши обнаружи¬ 
вали довольно часто. В большинстве случаев это 
состояние возникает не вследствие мейотичес- 
кого нерасхождения, а в результате потери хро¬ 
мосомы после оплодотворения. При исследова¬ 
нии мутационного процесса утрата хромосомы 
стала важным инструментом для учета мутаген¬ 
ной активности (разд. 5.2). Позже у мыши был 
обнаружен и кариотип XXY. В отличие от дрозо¬ 
филы, у которой особи XXY являются самками, 
у мыши особи XXY имеют фенотип самцов. 

Анеуплоидия по X-хромосоме у человека: 
XXY; ХО; XXX. Анеуплоидия по Х-хромо- 
соме была первой из выявленных у челове¬ 
ка хромосомных аномалий. Когда Джекобе 
и Стронг (1959) [395] обследовали 42-лет- 


него мужчину с типичными признаками 
синдрома Клайнфельтера (рис. 2.68; 2.69) 
(гинекомастия, маленькие тестикулы, гиа- 
линоз тестикулярной ткани), они обнару¬ 
жили Х-хроматин в клетках эпителия рото¬ 
вой полости и «барабанные палочки» в 
нейтрофильных лейкоцитах. При исследо¬ 
вании хромосом в клетках костного мозга 
была выявлена добавочная субметацентри¬ 
ческая хромосома «в группе средних по 
размеру». Авторы предположили, что ка¬ 
риотип больного-XX Y. Однако «не может 
быть исключена возможность... что доба¬ 
вочная хромосома представляет собой 
аутосому, несущую феминизирующие ге¬ 
ны». Оба родителя больного имели нор¬ 
мальный кариотип с 46 хромосомами, 
следовательно, нерасхождение произошло 
у одного из них в мейозе. Вскоре после 
этого кариотип XXY был подтвержден при 
многих других случаях синдрома Клайн¬ 
фельтера. 
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Евнухоидный и слегка 
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Рис. 2.68. Основные клинические симптомы синдрома Клайнфельтера. 
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Рис. 2.69. Гиалинизированная тестикулярная ткань при синдроме Клайнфельтера. Нормальные 
семенные трубочки отсутствуют и замещены гиалинизированной тканью. 


В то же самое время Форд и сотр. (1959) 
[352] выявили кариотип ХО. В этом случае 
14-летняя девочка имела клинические приз¬ 
наки синдрома Тернера (рис. 2.70) при 
отсутствии в клетках эпителия слизистой 
оболочки рта Х-хроматина. Модальное 
число хромосом в клетках костного мозга 
было 45, обнаружено только 15 «метацент- 
рических хромосом средней длины», как у 
нормальных мужчин. Это строго соответ¬ 
ствовало кариотипу ХО. Сравнивая эти 
результаты с тем, что было известно для 
дрозофилы (рис. 2.67), авторы пришли к 
выводу, что в противоположность плодо¬ 
вой мушке тип ХО у человека приводит к 
развитию «агонадального» индивида с 
женским фенотипом. Упомянув о кариоти¬ 
пе XXX у дрозофилы, они отметили, что у 
человека он еще не описан. 

Вскоре, однако, появилось сообщение о 
35-летней женщине с плохо развитыми 
наружными половыми признаками и вто¬ 


ричной аменореей. Ее хромосомный набор 
состоял из 47 хромосом, причем добавоч¬ 
ной была явно Х-хромосома: 47, XX, + X. 
В этом случае были исследованы и костный 
мозг, и фибробласты. Во многих клетках 
слизистой оболочки рта и в некоторых 
нейтрофилах удалось обнаружить два тель¬ 
ца Х-хроматина. Таким образом, 

1) в противоположность дрозофиле фе¬ 
нотипический пол у человека определяется 
наличием или отсутствием Y -хромосомы, а 
не числом Х-хромосом. В этом отношении 
человек подобен мыши, но тип ХО у мыши 
соответствует фертильной самке, в то вре¬ 
мя как у человека-это женщина с нефунк¬ 
ционирующими яичниками; 

2) число телец Х-хроматина на одно 
меньше, чем число Х-хромосом. 

Эти два факта стали фундаментом 
наших знаний и гипотез относительно 
детерминации пола и генетической актив¬ 
ности Х-хромосом. 
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Рис. 2.70. Основные клинические симптомы синдрома Тернера. 


2.2.3.2. Х-хромосомные анеуплоидии 
у человека: современное состояние 
проблемы 

Различие между Х-хромосомными и ауто- 
сомными анеуплоидиями. Вскоре после пер¬ 
вых открытий анеуплоидии по половым 
хромосомам последовали и другие. Если 
рассматривать все эти случаи в целом как 
группу, то обнаруживаются заметные от¬ 
личия от аутосомных анеуплоидий, о кото¬ 
рых шла речь ранее: 

1) умственное развитие в среднем хотя и 
ниже нормы, но аномалии развития мозга 
выражены не столь отчетливо, как при 
аномалиях аутосом. Многие пробанды 
имеют нормальное умственное развитие, а 
некоторые-даже выше среднего (разд. 
8 . 2 . 2 . 2 ); 

2) фенотипические нарушения в боль¬ 
шей степени затрагивают развитие поло¬ 
вых органов и гормонозависимый рост. 
Наблюдаются и другие пороки развития. 


особенно при синдроме Тернера, но встре¬ 
чаются они реже и по масштабам менее 
тяжелые. 

В конечном счете Х-хромосомная анеу- 
плоидия не нарушает эмбриональное раз¬ 
витие в такой степени, как аутосомные 
анеуплоидии. Объяснение, по-видимому, 
состоит в том, что в норме женщина имеет 
две, а мужчина только одну Х-хромосому, 
в связи с чем в эволюции сформировался 
специальный мощный механизм компенса¬ 
ции различий в дозе генов, сцепленных с 
Х-хромосомой. Этот же механизм оказался 
фактором, благоприятствующим носителям 
Х-хромосомных анеуплоидий. 

Клиническая классификация Х-хромосомных 
анеуплоидий: мозаики. Наиболее важные 
численные и структурные аномалии Х-хро- 
мосом представлены в табл. 2.10. В общем, 
число добавочных Х-хромосом увеличи¬ 
вает степень умственной отсталости. Число 
телец Х-хроматина всегда на одно меньше, 
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чем число X-хромосом. В табл. 2.10 описа¬ 
ны также наиболее частые типы мозаициз- 
ма, однако обмены с участием Х-хромо- 
сомы не указаны. В последнем случае 
приложимы те же правила, что и для ауто- 
сомных транслокаций, в частности, в 
отдельных семьях наблюдается значитель¬ 
ная вариабельность фенотипических прояв¬ 
лений. 

Некоторые из Х-аутосомных обменов 
важны для разработки теоретических кон¬ 
цепций относительно инактивации Х-хро- 
мосомы. 

Крупные пороки развития обнаружи¬ 
ваются чаще всего при гонадальном дисге- 
незе, который является наиболее гетероген¬ 
ным в клиническом и цитогенетическом 
отношении. Некоторые авторы, исходя из 
клинических принципов, предполагают воз¬ 
можность подразделения этого синдрома 
на варианты [88, 477]. Наиболее известная 
классификация основана на противопостав¬ 
лении, с одной стороны, простого гона- 
дального агенеза без добавочных симпто¬ 
мов, а с другой-синдрома Тернера с 
признаками, представленными на рис. 2.70. 
Однако цитогенетические данные слабо или 
вовсе не коррелируют с таким подразделе¬ 
нием на две группы. 

Анеуплоидия ХО встречается много реже, чем 
варианты XXY и XXX. Ожидаемые частоты 
различных типов зигот основаны на закономер¬ 
ностях распределения хромосом по гаметам 
после нерасхождения в первом или втором деле¬ 
ниях мейоза у лиц обоего пола (рис. 2.71). При 
этом делается допущение, что вероятность опло¬ 
дотворения любой яйцеклетки спермием X или Y 
составляет 1/2 и что все спермин (включая и 
анеуплоидные) участвуют в оплодотворении 
яйцеклеток. Эти события можно обозначить 
следующим образом: 

NDF1 нерасхождение в первом мейотичес- 

ком делении у женщин 

NDF2 нерасхождение во втором мейотичес- 

ком делении у женщин 

NDM1 нерасхождение в первом мейотичес- 

ком делении у мужчин 

NDM2X нерасхождение, затрагивающее X- 
хромосому во втором мейотичес- 
ком делении у мужчин 
NDM2Y нерасхождение, затрагивающее Y- 
хромосому во втором мейотичес- 
ком делении у мужчин 


Таблица 2.10. Численные и структурные Х-хро- 
мосомные анеуплоидии у человека 


Кариотип 

Фенотип 

Приблизи¬ 
тельная частота 

XXY 

Синдром Клайн- 
фельтера 

1/700 мужчин 

XXXY 

Вариант синдро¬ 

~ 1/2500 


ма Клайнфель- 

мужчин 

XXXXY 

Глубокая ум¬ 

ственная отста¬ 
лость; сильное 
недоразвитие по¬ 
ловых органов; 
радиоульнарный 
синостоз 

Очень редкий 

XXX 

Иногда лег¬ 
кая олигофрения, 
непостоянные на¬ 
рушения функ¬ 
ции гонад 

1/1000 женщин 

ХХХХ 

Физически нор¬ 

Редкий 

ХХХХХ 

мальные; тяже¬ 
лая умственная 
отсталость 


Мозаики 

Сходен с синдро¬ 

~ 5-15% от 

XXY/XY 

мом Клайн- 

больных с синд¬ 


фельтера, иног¬ 

ромом 

XXY/XX 

да с более 
сглаженными 

симптомами 

Клайнфельтера 

Мозаики 

Сходен с XXX 

Редкий 

ххх/хх 

ХО 

Синдром Тер¬ 

~ 1/2500 


нера 

женщин при 

рождении 

Мозаики 

(Тернер); очень 

Не редкий 

хо/хх 

разные степени 


и хо/ххх 

проявления 


Различные 


Не редки 

структурные 


аномалии 

Х-хромо- 

XYY 

Высокий рост; 
иногда аномалии 
поведения 

1/800 мужчин 

XXYY 

Высокий рост; 
в остальном 

сходен с синд¬ 
ромом 

Клайнфельтера 

Редкий 
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Нерасхождение в: 

? 

o' 

мейоти- 

делении 

П родукты 1 -го 

мейотического 

деления 

Продукты 2-го 

мейотического 

деления 

(зародышевые 

клетки) 

XX 0 

XX XX 0 0 

X Y 0 

XY XY 00 


Нерасхождение в: 

X 

Y 

2-м 

мейоти- 

делении 

Продукты 1-го 

мейотического 

деления 

Продукты 2-го 

мейотического 

деления 

(зародышевые 

клетки) 

X X 

XX 0 XX 

X Y 

XX 0 Y Y 

X Y 

XX YY 0 


Рис. 2.71. Генотип половых клеток при нерасхождении X- и Y -хромосом в первом и втором 
мейотическом делении. Подробности см. в тексте. 


Ожидаемые относительные частоты (вероятнос¬ 
ти, Р) различных типов зигот: 

XXY : V 3 P NDF i + 7 7 Pndf2 + 7 2 Pndmi 
XXX: 7 3 Pndfi + 7 7 Pndf2 + 7 4 Pndm2x 
XO: V 3 Pndfi + 7 7 Pndf2 + 7 2 Pndmi + 

+ 7 4 PnDM2X + 1 / 4 PnDM2Y 
XYY: 7 4 Pndm2y 
XX: 2 / 7 Pndf2 + 7 2 Pndm2y 
XY: 2 / 7 P NDF2 + 7 2 Pndm2x. 

Следовательно, при отсутствии влияния дру¬ 
гих факторов и при условии равных вероят¬ 
ностей для NDM1 и NDM2X зиготы XXY дол¬ 
жны встречаться несколько чаще, чем зиготы 
XXX. Существуют некоторые доказательства 
того, что нерасхождение аутосом происходит 
чаще в первом, чем во втором мейотическом 
делении (разд. 5.1.2.3). 

Теоретически зиготы ХО должны встре¬ 
чаться чаще, чем зиготы других типов. 
Однако эмпирические данные не соответст¬ 
вуют этому, синдром Тернера встречается 
много реже, чем зиготы XXX и XXY. Это 
указывает на наличие сильного отбора 
против гамет, не содержащих половой хро¬ 
мосомы X, и/или на наличие сильного внут¬ 
риутробного отбора против зигот ХО. 


Последнее предположение подтверждается 
тем, что среди спонтанно абортированных 
зародышей тип ХО встречается относитель¬ 
но часто. Есть и другие доказательства: 
риск нерасхождения обычно увеличивается 
с возрастом матери (разд. 5.1.2.2). Для 
анеуплоидий типа XXX и XXY в отличие 
от типа ХО эта закономерность выявляется 
вполне четко. В настоящее время допус¬ 
кается, что выжившие зиготы ХО являются 
результатом не мейотического, а митоти¬ 
ческого нерасхождения или утраты хромо¬ 
сом на ранних стадиях дробления. Об этом 
же свидетельствуют данные, что в группе 
больных с синдромом Тернера мозаики 
встречаются относительно чаще, чем в 
группах XXX- и XXY -анеусомиков. С дру¬ 
гой стороны, зиготы XYY могут возникать 
только вследствие нерасхождения во вто¬ 
ром мейотическом делении у мужчин. Од¬ 
нако они встречаются почти так же часто, 
как и зиготы XXY. Следовательно, вероят¬ 
ность нерасхождения по Y -хромосоме, 
Р ndm 2 y ’ явно много выше, чем отдельные 
вероятности разных типов нерасхождения 
по Х-хромосоме. Наблюдались мозаики 
всех типов. Механизмы возникновения 
мозаиков обсуждаются в разд. 5.1.6. 

Интерсексы. На основании клинических 
данных различают три типа интерсексов: 

1) истинный гермафродитизм: присутст- 
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вуют половые клетки обоих полов; 

2) мужской псевдогермафродитизм: име¬ 
ются только тестикулы; 

3) женский псевдогермафродитизм: имеют¬ 
ся только яичники. 

К сожалению, эта простая классификация 
не совпадает с цитогенетическими данны¬ 
ми, поскольку в каждой группе встречают¬ 
ся хромосомные варианты, включая и 
такие случаи, как, например, 46,XX у муж¬ 
чин. Многие интерсексы являются мозаи¬ 
ками, содержащими клетки с различным 
набором половых хромосом в разных ком¬ 
бинациях. Например, фенотип мозаиков 

45, XX/46,XY может проявиться в виде 
овариального дисгенеза, гонадального дис- 
генеза, с мужским псевдогермафродитиз¬ 
мом или в форме «смешанного гонадаль¬ 
ного дисгенеза», когда одна гонада пред¬ 
ставлена фиброзным тяжем, а другая-дис- 
пластическим тестикулом. Некоторые ис¬ 
тинные гермафродиты имеют кариотип 

46, XX/46,XY. Мозаицизм типа XX/XY 
может возникать как следствие любого из 
девяти различных механизмов, таких, как 
оплодотворение ооцита двумя различными 
спермиями, слияние двух оплодотворенных 
яйцеклеток, митотическая ошибка во время 
первого дробления или внутриутробный 
обмен стволовыми кроветворными клет¬ 
ками между разнополыми дизиготными 
близнецами (разд. 3.8.3). 

Первичная функция полоопределяющих 
факторов состоит в индукции гонад. Гона¬ 
ды в свою очередь детерминируют раз¬ 
витие других половых органов и вторичные 
половые признаки. Нарушения индукции 
гонад могут быть вызваны либо анома¬ 
лиями набора половых хромосом, либо 
другими факторами, не имеющими прямо¬ 
го отношения к половым хромосомам. В 
последнем случае интерсексы могут иметь 
нормальный набор хромосом как XX, так и 
XY. Сбалансированные структурные пере¬ 
стройки с участием Х-хромосомы часто 
ведут к бесплодию у обоих полов [427]. 

Y -хромосома как фактор, определяющий 
мужской пол. Развитие тестикул детерми¬ 
нируется Y -хромосомой. Бюлер [315], 
обобщив данные многочисленных литера¬ 
турных сообщений о больных с анома- 



Y 

Рис. 2.72. Слева: функции, аномалии которых 
отмечены у больных с аберрациями Y -хромо- 
сомы [315]. Справа : локализация Y -специфичес- 
ких зондов ДНК (из каталога McKusick 1985). 


лиями половой дифференцировки и струк¬ 
турными аномалиями Y -хромосомы, попы¬ 
тался локализовать различные функции в 
эухроматическом районе Y -хромосомы че¬ 
ловека (рис. 2.72). На этом рисунке отсутст¬ 
вует, однако, информация, полученная на 
основе использования специфических 
ДНК-зондов. Различные типы аномалий X- 
и Y -хромосом весьма информативны отно¬ 
сительно механизмов полового развития 
человека. Однако полезные сведения по 
этой проблеме. можно получить также и 
при изучении метаболических аномалий с 
простым типом наследования, из опытов 
по получению химер у животных, а также 
из исследований HY -антигена. Кроме того, 
для полного понимания процесса половой 
дифференцировки необходимы знания о 
генетическом контроле регуляторных функ¬ 
ций гормонов. В связи с этим особое значе¬ 
ние приобретает концепция рецепторных 
болезней. Обсуждение этих вопросов будет 
представлено в разд. 4.7.5, здесь же мы 
обсудим один специальный вопрос - дозо- 
вую компенсацию. 

2.2.3.3. Дозовая компенсация 
Х-хромосомы млекопитающих [557] 

Природа Х-хроматина. Когда Барр и Берт¬ 
рам (1949) [298] открыли Х-хроматин, 
относительно его природы были высказаны 
разные гипотезы. По аналогии с дрозофи¬ 
лой вначале предполагалось, что Х-хрома¬ 
тин состоит из гетерохроматиновых райо- 
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нов обеих Х-хромосом. Это как будто 
подтверждалось наблюдением, что Х-хро- 
матин состоит из двух частей. Однако Оно 
и соавт. (1959) [463; 464] показали, что 
Х-хроматин формируется только одной 
Х-хромосомой. В делящихся диплоидных 
клетках регенерирующей печени крысы на 
стадии профазы Х-хроматиновое тельце 
выглядело как одна большая хромосома, 
сильно конденсированная во всей своей 
длине, а не как объединение гетерохрома¬ 
тиновых районов двух хромосом. В клет¬ 
ках мужчин такая конденсированная хро¬ 
мосома отсутствовала. Был сделан вывод, 
что каждое тельце Х-хроматина представ¬ 
ляет собой единственную гетеропикноти- 
ческую Х-хромосому. Половой диморфизм 
наблюдается потому, что единственная 
Х-хромосома у мужчины, как и одна из 
двух Х-хромосом у женщины, остается 
эухроматической. Этот вывод был подтвер¬ 
жден у других млекопитающих, а Тэйлор 
(1960) [525] показал с помощью радиоавто¬ 
графии с меченым 3 Н-тимидином, что жен¬ 
ская гетеропикнотическая Х-хромосома в 
соматических клетках китайского хомячка 
реплицируется только в конце S -фазы. 
Результаты Тэйлора были подтверждены 
исследованиями на многих других млеко¬ 
питающих. Гетерохроматинизация Х-хро- 
мосомы происходит на ранних стадиях 
эмбрионального развития. Дробящаяся зи¬ 
гота млекопитающих не имеет Х-хромати¬ 
на. Время его первого появления у различ¬ 
ных видов варьирует от бластоцисты до 
стадии ранней первичной полоски, т. е. от 
50-клеточной стадии (у свиньи) до стадии в 
несколько сотен клеток (у человека) и от 
предимплантационного до постимпланта¬ 
ционного периода. В трофобласте человека 
Х-хроматин появляется на 12-й день разви¬ 
тия, а в собственно эмбрионе-на 16-й день. 
Х-хроматин формируется одновременно во 
всех клетках эмбриона. Данные об анеуп- 
лоидных индивидах, имеющих более двух 
Х-хромосом, свидетельствуют о том, что 
только одна Х-хромосома остается в эухро- 
матическом состоянии, тогда как все 
остальные гетерохроматинизированы. 

Инактивация Х-хромосомы как механизм 
дозовой компенсации: гипотеза Лайон. В 


1961 г. Лайон высказала предположение, 
что в разных клетках одного организма 
гетеропикнотическая Х-хромосома может 
быть либо отцовского, либо материнского 
происхождения и что эта хромосома фун¬ 
кционально неактивна. Таким образом, ею 
была сформулирована одна из наиболее 
плодотворных гипотез в генетике млекопи¬ 
тающих, связавшая морфологию хромосо¬ 
мы с ее функцией. 

Доказательства этой гипотезы опираются на 
два рода данных. Во-первых, нормальный фено¬ 
тип самок ХО у мыши свидетельствует о том, 
что для полноценного развития ей необходима 
только одна активная Х-хромосома. Во-вторых, 
у самок мышей, гетерозиготных по некоторым 
сцепленным с полом генам, обнаруживается 
мозаицизм. Так, самки, гетерозиготные по сцеп¬ 
ленным с полом мутациям, затрагивающим ок¬ 
раску шерсти, имеют шкурку с пятнами нор¬ 
мальной и мутантной окраски. Этот факт застав¬ 
ляет думать, что мозаичный фенотип в данном 
случае обязан своим возникновением инактива¬ 
ции одной или другой Х-хромосомы еще в эмб¬ 
риональном развитии. Эта гипотеза предсказы¬ 
вает, что все гены, локализованные в Х-хро- 
мосоме и находящиеся в гетерозиготном сос¬ 
тоянии, будут иметь мозаичное проявление, так 
же будут проявляться и аутосомные гены, транс¬ 
понированные на Х-хромосому. Когда фенотип 
не связан с локальным действием гена, воз¬ 
можны различные типы фенотипических распре¬ 
делений. Следовательно, фенотип будет проме¬ 
жуточным между нормальным и гемизиготным, 
что приведет к неполной пенетрантности у гете¬ 
розигот. 

В том же году Лайон попыталась на 
основе своей гипотезы объяснить данные, 
полученные при изучении заболеваний че¬ 
ловека, наследуемых сцепленно с полом: 
при Х-сцепленном глазном альбинизме у 
гемизиготного мужчины нет пигмента в 
эпителиальных клетках сетчатки и глазное 
дно имеет бледную окраску. У гетерози¬ 
готных женщин наблюдается неправильная 
пигментация сетчатки, с пигментирован¬ 
ными и не содержащими пигмента пят¬ 
нами, так что глазное дно имеет не равно¬ 
мерную окраску, а точечную. На рис. 2.73 
изображено такое глазное дно. Лайон пред¬ 
сказала также, что должен существовать 
мозаицизм и по другим Х-сцепленным 
генам, в частности по вариантам фермента 
глюкозо-6-фосфат - дегидрогеназы (G6PD). 
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Доказательство инактивации Х-хромосомы 
по данным генетики G6PD у человека. 
Окраска шерсти у мыши, контролируемая 
Х-сцепленными генами, или точечная ок¬ 
раска глазного дна при Х-сцепленном аль¬ 
бинизме у человека представляют собой 
фенотипические признаки, отдаленные от 
первичного действия гена многими этапами 
дифференцировки, следовательно, трактов¬ 
ка происхождения таких фенотипов неод¬ 
нозначна. Эти наблюдения могут служить 
основой для гипотезы об Х-инактивации, 
но их недостаточно для ее доказательства. 
Критическая проверка такой гипотезы под¬ 
разумевает использование более простых и 
менее многозначных ситуаций. Хорошей 
экспериментальной моделью являются 
Х-сцепленные гены, первичные эффекты 
которых можно обнаружить уже на уровне 
белка. Первым Х-сцепленным локусом, для 
которого такой анализ стал возможным, 
оказался ген G6PD. Действительно, Бейт- 
лер (1962, 1964) [302, 303] независимо от 
Лайон разработал концепцию инактивации 
Х-хромосомы, исходя из анализа вариан¬ 
тов G6PD у человека. Несмотря на то что 
женщины имеют две, а мужчины-только 
одну копию гена G6PD, средний уровень 
активности этого фермента одинаков у 
обоих полов, так же как и у индивидов с 
дополнительными Х-хромосомами (XXX, 
XXY). Следовательно, должен действовать 
механизм дозовой компенсации. Если жен¬ 
щина гетерозиготна по электрофоретичес¬ 
ким вариантам G6PD, то гипотеза случай¬ 
ной инактивации предсказывает, что в 
одних клетках будет активна Х-хромосома 
с нормальным аллелем, а в других-с му¬ 
тантным. Отсюда следует, что данная 
отдельная клетка способна экспрессировать 
только один из двух вариантов фермента. 
Такой мозаицизм действительно был обна¬ 
ружен Бейтлером в эритроцитах при по¬ 
мощи остроумного, но непрямого метода 
[304]. Позже этот феномен был подтверж¬ 
ден многими авторами и различными мето¬ 
дами [358, 424]. Один из подходов исполь¬ 
зует клонирование фибробластов в куль¬ 
туре. В африканской популяции ген G6PD 
полиморфен и представлен двумя частыми 
аллелями GdA и GdB. В отдельных клони¬ 
рованных фибробластах негритянки, гете- 



Рис. 2.73. Глазное дно 6-летней дочери мужчины 
с Х-сцепленным глазным альбинизмом. Распре¬ 
деление пигментированных пятен у этой гетеро¬ 
зиготы явно неслучайное [8]. 


розиготной по этим аллелям, обнаружены 
либо GdA, либо GdB варианты (рис. 2.74), 
но не оба вместе. При обследовании другой 
женщины, гетерозиготной по недостаточ¬ 
ности G6PD, обнаружили аналогичное яв¬ 
ление: в одних клонах активность фермента 
была нормальной, а в других-очень низ¬ 
кой. Еще одно доказательство теории 
Х-инактивации получено при изучении 
лейомиомы матки у женщины, гетерози¬ 
готной по вариантам А и В G6PD. В 
опухолевой ткани неизменно обнаруживали 
только один из двух мутантных типов, в то 
время как в нормальной ткани матки 
обнаружены оба типа. Эти явления воз¬ 
можны только при наличии трех условий. 

1. Активен только один аллель. 

2. Опухоль начиналась с единственной 
клетки, т. е. она представляет собой клон 
единичной клетки. 

3. Индивидуальные Х-хромосомы остают¬ 
ся либо активными, либо неактивными в 
течение всего периода роста опухоли. 

Эти данные подтверждают не только гипо¬ 
тезу Лайон, но и концепцию моноклональ¬ 
ного происхождения опухолей. Экспери¬ 
менты с отдельными клетками были прове- 
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Рис. 2.74. Электрофоретическое разделение 
G6PD из разрушенных ультразвуком клеток 
культуры ткани гетерозиготной женщины с гено¬ 
типом GdAB. Обнаружено два компонента 


G6PD-GdA и GdB. В клонах, происходящих из 
единичных клеток, выявляется либо GdA, либо 
GdB, но не оба одновременно [93]. 


дены и в отношении Х-сцепленных ано¬ 
малий ферментов, например в отношении 
недостаточности по гипоксантин-гуанин - 
фосфорибозилтрансферазе (HPRT). И в 
этом случае феномен случайной инактива¬ 
ции Х-хромосомы был подтвержден. Гене¬ 
тический дефект по HPRT использовался в 
качестве модели для изучения механизмов 
действия гена у человека во многих аспек¬ 
тах, что подробнее будет обсуждаться в 
разд. 4.2.6. 

Особенно информативным оказалось 
обследование женщин, гетерозиготных одно¬ 
временно по G6PD и по другому Х-сцеп- 
ленному ферменту, фосфоглицераткиназе 
(PGK) [303]. Было изучено 56 отдельных 
клеточных клонов, в 33 из них обнаружены 
фенотипы GdA и PGK-1, в то время как в 
23 остальных -GdB и PGK-2. Если бы 
инактивация этих двух локусов происхо¬ 
дила независимо друг от друга, то сле¬ 
довало бы ожидать появления клонов с 
фенотипом GdA, PGK-2 или GdB, PGK-1. 

Другие примеры инактивации Х-хромосомы 
у человека. Инактивация Х-хромосомы у 
человека была продемонстрирована для 
многих Х-сцепленных признаков и с по¬ 
мощью разных методов. Особенно инте¬ 
ресна демонстрация мозаицизма сетчатки 
при цветовой слепоте красно-зеленого типа 


[309]. Сетчатку женщины, гетерозиготной 
по цветовой слепоте, освещали узким пуч¬ 
ком красного или зеленого света. При 
этом, как и ожидалось, были обнаружены 
пятна дефектного цветовосприятия, пос¬ 
кольку сетчатка имела мозаичное строение 
из нормальных и дефектных клонов. 

Ангидротическая эктодермальная дисп¬ 
лазия является редким Х-сцепленным за¬ 
болеванием. У пораженных мужчин нет 
зубов, потовых желез, имеется гипотрихоз, 
тогда как у гетерозиготных женщин выяв¬ 
ляются участки кожи как нормальные, так 
и лишенные потовых желез [470]. 

При хроническом грануломатозе с нару¬ 
шением функции лейкоцитов (30640) [714] 
бактерицидная активность гранулоцитов 
резко снижена: они нормально поглощают 
стафилококки, но не переваривают их. У 
гетерозиготных женщин имеются две попу¬ 
ляции лейкоцитов - нормальная и аномаль¬ 
ная [480, 542]. При других Х-сцепленных 
заболеваниях также обнаружены явления, 
предсказываемые гипотезой Лайон [133]. 

Клетки, в которых вторая Х-хромосома не 
инактивируется [424, 426]. Тельце Х-хро- 
матина становится видимым примерно на 
16-й день, на стадии бластоцисты, и вряд ли 
функциональная инактивация Х-хромосо¬ 
мы происходит раньше. Если одна из X- 
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хромосом с самого начала была неактив¬ 
ной, то различия в фенотипах нормального 
мужчины (XY) и больного с синдромом 
Клайнфельтера (XXY), а также нормальной 
женщины (XX) и больной с синдромом 
Тернера (ХО) нуждались бы в ином объяс¬ 
нении, чем предполагаемая Лайон возмож¬ 
ность действия генов Х-хромосом до инак¬ 
тивации. Имеются доказательства того, 
что в ооцитах, так же как и в спермато¬ 
зоидах, Х-хромосома не инактивируется. У 
мыши фермент LDH контролируется ауто- 
сомным геном, a G6PD, так же, как и у 
человека,-Х-сцепленным геном. В оплодо¬ 
творенных ооцитах ХО была обнаружена 
сниженная наполовину (по сравнению с 
ХХ-ооцитами) активность G6PD, а актив¬ 
ность LDH была одинаковой [345]. Отсут¬ 
ствие эффекта дозовой компенсации можно 
объяснить только исходя из предположе¬ 
ния, что в ХХ-ооцитах обе Х-хромосомы 
являются активными. 

Одна из систем групп крови человека, 
система Xg, наследуется сцепленно с полом. 
Согласно предсказаниям гипотезы Лайон, 
следовало бы ожидать, что у гетерозигот¬ 
ных женщин имеются две популяции эри¬ 
троцитов, в каждой из которых клетки 
несут антиген, детерминированный той X- 
хромосомой, которая оказалась активной в 
клетке-предшественнице данной популя¬ 
ции. Однако вскоре стало ясно, что это 
предсказание неверно, поскольку не было 
обнаружено двух разных популяций эри¬ 
троцитов. Дополнительно допускалась еще 
возможность того, что антиген Xg обра¬ 
зуется не самими эритроцитами, а привно¬ 
сится их окружением, например сыворот¬ 
кой. И это предположение было опроверг¬ 
нуто наблюдениями на химерных близне¬ 
цах (разд. 3.8.3). Речь идет о женщинах, 
которые в дополнение к своим собствен¬ 
ным эритроцитам получили стволовые кле¬ 
тки крови от их дизиготных близнецов во 
время эмбрионального развития. Одни эри¬ 
троциты имели антигены О и Xg a +, другие 
были АВ и Xg a — . Если бы Xg транспор¬ 
тировался из сыворотки, все клетки имели 
бы тип Xg- генетически «собственный» тип 
пробанда. Эта загадка была раскрыта, ког¬ 
да установили, что локус Xg расположен 
вблизи конца короткого плеча Х-хромо¬ 


сомы и что по крайней мере еще один 
локус, тесно сцепленный с Xg фермента 
стероидсульфатазы, также не вовлекается в 
инактивацию. Иначе говоря, дистальная 
часть короткого плеча Х-хромосомы чело¬ 
века не инактивируется [486, 487]. Актив¬ 
ный район охватывает, по-видимому, сег¬ 
менты Хр 22.13 и Хр 22.3 [502]. В отличие 
от всех остальных районов инактивирован¬ 
ной Х-хромосомы он реплицируется в ран¬ 
ней S -фазе. 

Что происходит раньше, инактивация X- 
хромосомы или образование Х-хроматина? 
На первый взгляд представляется очевид¬ 
ным, что сначала Х-хромосома конденси¬ 
руется с образованием Х-хроматина, а за¬ 
тем прекращает функционировать. На са¬ 
мом деле ход событий скорее всего проти¬ 
воположный: сначала происходит инакти¬ 
вация, затем формируется Х-хроматин. Та¬ 
кой вывод следует из того факта, что X- 
хроматин никогда не обнаруживается одно¬ 
временно во всех клетках. Например, в 
клонированных культурах фибробластов 
примерно 30% клеток не имеют Х-хрома- 
тина. Количество клеток с Х-хроматином 
зависит, по-видимому, от клеточного цик¬ 
ла. Измерения активности G6PD в таких 
культурах показали, что функциональная 
инактивация была практически полной и 
отсутствовало какое-либо соответствие 
между активностью фермента и числом 
телец Х-хроматина в фибробластах от ин¬ 
дивидов с различным числом Х-хромосом. 
Точный механизм инактивации является 
еще предметом исследований [357]. 

Существуют ли генетические различия в 
паттернах Х-инактивации? Каттанах (1975) 
[321] описал у мыши Х-сцепленный ген, 
который контролирует инактивацию Х-хро¬ 
мосомы (X chromosome controlling element, 
Хее). Существует мутантный аллель этого 
гена «выраженная мозаичность» (high varie¬ 
gation, O hv ), который заставляет Х-хромо- 
сому оставаться в активном состоянии. Ис¬ 
ходя из этого наблюдения, можно предпо¬ 
лагать, что и у человека инактивация X- 
хромосомы может находиться под генети¬ 
ческим контролем. Неслучайная инактива¬ 
ция должна иногда приводить к появлению 
гетерозигот с клиническими признаками 
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Х-сцепленных рецессивных болезней. Если 
инактивация происходит достаточно рано 
во время эмбрионального развития-в то 
время, когда количество клеток данной тка¬ 
ни еще довольно невелико,-то и в этом 
случае должны иногда появляться поражен¬ 
ные гетерозиготы. Они являются крайними 
вариантами, которые образуют «хвост» 
биномиального распределения всех паттер¬ 
нов инактивации. Однако гипотеза случай¬ 
ной инактивации не предсказывает накоп¬ 
ления таких случаев среди сибсов. Тем не 
менее накопление наблюдалось в случае 
мышечной дистрофии Дюшенна [451] и в 
одной семье со сфинголипидозом (болезнью 
Фабри) [488]. В этой семье девять гетеро¬ 
зиготных дочерей больного мужчины мож¬ 
но было разделить на два класса: в одной 
группе у четырех дочерей активность а-га- 
лактозидазы А достигала 50%, в то время 
как в другой группе активность составляла 
20% (активность определяли в лейкоцитах). 
Авторы обсуждают гипотезу, согласно ко¬ 
торой имеется ген, детерминирующий пред¬ 
почтительную инактивацию Х-хромосомы 
с нормальным аллелем. Случаи гетерози¬ 
готного проявления мышечной дистрофии 
Дюшенна можно, вероятно, объяснить та¬ 
ким же образом. Точное определение ген¬ 
ной активности у гетерозигот по Х-сцеп- 
ленным болезням способствует накопле¬ 
нию и обобщению подобных сведений. 

Х-инактивация и аномальные Х-хромосомы 
[529]. Когда были описаны первые ано¬ 
мальные Х-хромосомы у человека (изохро¬ 
мосомы по длинному плечу, кольцевые 
хромосомы или делеции части длинного 
плеча), правила инактивации казались про¬ 
стыми: всегда инактивируется аномальная 
Х-хромосома, в клетке остается одна нор¬ 
мальная активная Х-хромосома. Чтобы 
объяснить столь специфический характер 
инактивации, были выдвинуты две гипо¬ 
тезы. В соответствии с селекционной гипо¬ 
тезой нормальная и аномальная Х-хромо- 
сомы инактивируются случайно, так же как 
и в случае, когда обе нормальные. Однако 
клетки с инактивированной нормальной X- 
хромосомой оказываются генетически не¬ 
сбалансированными в большей степени и 
поэтому должны иметь более низкую ско¬ 


рость деления, чем те клетки, в которых 
инактивирована аномальная Х-хромосома 
и которые являются по сути нормальными. 
Вторая гипотеза предполагает, что инакти¬ 
вация-облигатное свойство аномальных 
Х-хромосом [156]. 

По мере накопления данных об ауто- 
сомных или Х/Х транслокациях станови¬ 
лось очевидным, что ни одна из этих гипо¬ 
тез не может быть полностью верной. Су¬ 
ществует три группы таких транслокаций: 
реципрокные сбалансированные, практи¬ 
чески все они Х-аутосомного типа, причем 
общее число хромосом равно 46; несбалан¬ 
сированные Х-аутосомные и Х/Х трансло¬ 
кации, также при наличии 46 хромосом; 
несбалансированные Х-аутосомные транс¬ 
локации с общим числом хромосом 45. Мы 
обсудим данные по первой группе, посколь¬ 
ку для остальных эти данные в основном 
подтверждают выводы, сделанные для 
транслокаций первой группы. 

В большинстве случаев таких транслокаций 
нормальная Х-хромосома инактивируется. Фе¬ 
нотип проявляется в виде гонадального дисгене- 
за, иногда в сочетании со слабовыраженными 
признаками синдрома Тернера. Были описаны 
семьи, в которых у одного из носителей пере¬ 
стройки инактивирована нормальная, а у дру¬ 
гого аномальная Х-хромосома. Например, в од¬ 
ной семье у матери обнаружена сбалансирован¬ 
ная транслокация Х/21 (рис. 2.75). Одна транс¬ 
локационная хромосома состояла из длинных 
плеч, другая из коротких плеч Х-хромосомы и 
хромосомы 21 с точкой разрыва вблизи от цен¬ 
тромеры (но неясно, с какой стороны). У матери, 
судя по поздней репликации, инактивированной 
оказалась нормальная Х-хромосома. В клетках 
этой женщины присутствовало одно тельце 
Х-хроматина. В то же время у ее дочери имелась 
не маленькая, а большая транслокационная хро¬ 
мосома и две нормальные Х-хромосомы. Одна 
из них была инактивирована, но в отличие от 
матери транслокационная хромосома тоже была 
инактивирована. Следовательно, дозовая ком¬ 
пенсация достигалась у матери и дочери сход¬ 
ным образом. Однако у дочери инактивация 
распространялась за пределы Х-хромосомы на 
транслоцированное длинное плечо хромосомы 
21, что привело к появлению дополнительных 
клинических признаков, сходных с теми, которые 
иногда описываются при моносомии 21. 

Этот случай показывает, что гипотеза, 
согласно которой инактивация определяет- 
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Рис. 2.75. Х-дозовая компенсация у матери и 
дочери с разными наборами Х-хромосом. У 
матери две транслокационные хромосомы Х-21 и 
одна нормальная (она и инактивируется); у доче¬ 


ри две нормальные Х-хромосомы, одна из кото¬ 
рых инактивирована, и одна транслокационная 
хромосома, которая тоже инактивирована [501]. 


ся структурой аномальной Х-хромосомы, в 
общем случае неверна. В этой и других 
семьях, в которых был обнаружен только 
один инактивационный паттерн, клетки ос¬ 
тавались генетически относительно сбалан¬ 
сированными. Примечательно то, что у 
большинства носителей сбалансированных 
транслокаций с участием Х-хромосомы 
имеется аномальный фенотип, тогда как 
носители сбалансированных транслокаций 
между аутосомами обычно имеют нор¬ 
мальный фенотип. Возможны два объясне¬ 
ния. Либо непрерывность определенного 
района длинного плеча Х-хромосомы не¬ 
обходима для завершения дифференциров¬ 
ки по женскому типу, и в этом случае 
дефектный фенотип должен быть связан с 
явлением, называемым в эксперименталь¬ 
ной генетике эффектом положения, либо 
инактивация одной и той же Х-хромосомы 
во всех клетках вызывает эффект, завися¬ 
щий, вероятно, от функциональной геми- 
зиготности рецессивного гена. В разных 
случаях, вероятно, действует тот или иной 
механизм. 


У некоторых больных с несбалансиро¬ 
ванными транслокациями Х-хромосом об¬ 
наруживается двойное тельце Х-хроматина, 
чего никогда не бывает у нормальных ин¬ 
дивидов. Это еще одно наблюдение, от¬ 
носящееся к инактивации Х-хромосомы. 
Описано много изохромосом по длинному 
плечу i(Xq) и в то же время лишь единичные 
случаи і(Хр), хотя оба типа должны встре¬ 
чаться с одинаковой частотой, так как воз¬ 
никают вследствие аномального деления 
центромеры [519]. С другой стороны, из¬ 
вестны Xq -делеции. Эти факты легли в 
основу гипотезы, согласно которой предпо¬ 
лагается существование инактивационного 
центра в проксимальной части длинного 
плеча Х-хромосомы. Если этот центр при¬ 
сутствует в аномальной хромосоме, то она 
инактивируется. Если два центра, как при 
некоторых несбалансированных транслока¬ 
циях Х-хромосомы, то могут образоваться 
два тельца Х-хроматина. Если центра нет, 
как в большинстве і (Хр)-изохромосом, 
инактивация не может произойти и зигота, 
будучи функционально трисомной по ко- 
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Рис. 2.76. Моносомия, дисомия и трисомия по 
разным частям Х-хромосомы человека, их инак- 
тивационные паттерны и фенотипические эффек- 


роткому плечу Х-хромосомы, становится 
крайне несбалансированной и неспособной 
к развитию. Недавно получены данные о 
том, что инактивационный центр может 
быть расположен на границе между прокси¬ 
мальным Q -темным и Q -светлым сегмен¬ 
тами (~ ql3) [530]. По некоторым наблю¬ 
дениям инактивационный импульс, созда¬ 
ваемый этим центром, может распростра¬ 
няться по длине Х-хромосомы в направ¬ 
лении короткого, но не длинного плеча. На 
рис. 2.76 показаны различные типы ано¬ 
мальных Х-хромосом, их инактивационный 
паттерн и фенотипы. Относительно Х-ауто- 
сомных транслокаций имеется намного 
больше сообщений, касающихся мышей, 
чем человека. Некоторые данные по этому 
вопросу также подкрепляют гипотезу о 
возможном существовании инактивацион- 
ного центра. Имеются, в частности, указа¬ 
ния на то, что можно даже усилить или 
ослабить с помощью отбора степень инак- 


ты [529]. Длинные плечи изображены черными, 
короткие плечи белыми. 


тивации аутосомного сегмента, транспони¬ 
рованного на Х-хромосому. Относительно 
молекулярных механизмов инактивации 
Х-хромосомы есть много гипотез, однако 
пока какие-либо определенные выводы 
преждевременны [357]. 

Происходит ли инактивация Х-хромосомы в 
сперматогенезе? Лифшиц и Линдслей (1972) 
[420] выдвинули гипотезу, согласно которой X- 
хромосома инактивируется не только у индиви¬ 
дов, имеющих их несколько, но также и в первич¬ 
ных сперматоцитах во время нормального спер¬ 
матогенеза. Вполне возможно, что это необхо¬ 
димо для нормального созревания сперматозои¬ 
дов. Больные мужского пола с синдромом Дауна 
бесплодны из-за остановки сперматогенеза. При 
исследовании стадии пахитены в сперматогенезе 
у больных с синдромом Дауна обнаружено, что 
дополнительная хромосома 21 конъюгирует с 
X-Y комплексом [399]. Для объяснения не¬ 
которых фактов, полученных на мышах, также 
необходимо допустить, что мейотическая 
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конъюгация аутосом или их плеч со свободной 
частью Х-хромосомы должна быть обычным 
явлением, и это может приводить к угнетению 
инактивации Х-хромосомы и созревания сперма¬ 
тозоидов. 

2.2.4. Хромосомные аберрации 
и спонтанные аборты [413] 

Частота пренатальной утраты зигот у 
человека. Около 15% всех беременностей у 
человека прерываются диагностируемыми 
спонтанными абортами, если аборт опреде¬ 
лять как прекращение беременности до 22-й 
недели (вес эмбриона 500 г и меньше). 
Однако доказано, что у человека, так же 
как и у других млекопитающих, теряется 
много больше зигот на самых ранних ста¬ 
диях развития, и часто они имеют тяжелые 
пороки развития [316; 318; 413]. Согласно 
недавним оценкам, почти 50% всех зачатий 
не реализуется в пределах первых двух 
недель развития, до того, как беременность 
диагностируется [498]. У человека эта ран¬ 
няя утрата зигот обычно не распознается. В 
прошлом в качестве причин большей части 
выкидышей указывались внешнесредовые 
факторы, такие, например, как хронический 
эндометрит, который может ухудшать нор¬ 
мальное питание зародыша. Однако высо¬ 
кая частота аномалий развития у абортусов 
связана скорее с дополнительными-эндо¬ 
генными причинами. Когда выяснилось, 
что именно хромосомные аберрации у че¬ 
ловека являются причиной синдромов с 
множественными пороками развития и сни¬ 
женной жизнеспособностью, исследователи 
занялись анализом абортированных эмб¬ 
рионов. 

Частота хромосомных аберраций. Уже в 
1961 г. были описаны два абортуса с трип- 
лоидией [335; 475], а в 1963 г. в первых двух 
сводках цитогенетических исследований 
абортов [316; 324] выявилась неожиданно 
высокая доля эмбрионов с хромосомными 
аномалиями. В последующие годы на эту 
тему было опубликовано много работ. В 
недавнем обзоре собраны данные о 3714 
образцах из правильно подобранных групп, 
причем оказалось, что 1499 (40,4%) имеют 
хромосомные аберрации [413]. Между эти¬ 
ми группами наблюдались значительные 


колебания в доле аномальных кариотипов, 
что связано, вероятно, с факторами отбора 
материала, такими, как материнский воз¬ 
раст, неудачная постановка культур клеток, 
срок беременности. Последний параметр 
является, по-видимому, наиболее важным. 
На рис. 2.77 данные представлены в соот¬ 
ветствии со сроком беременности. Чаще 
всего выкидыши происходят в интервале 
между 8-й и 15-й неделями. Этот показатель 
снижается примерно до 5% в последнюю 
неделю беременности. Относительно низкая 
частота в первые недели беременности объ¬ 
ясняется длительной задержкой аномально¬ 
го эмбриона в матке и тем, что такие ранние 
беременности часто не распознаются. При¬ 
нимая 15% как частоту диагностируемых 
спонтанных абортов среди всех распознава¬ 
емых беременностей, антенатальная утрата 
зигот из-за хромосомных аберраций может 
быть оценена в 5-6%. Это почти в 10 раз 
больше, чем частота хромосомных абер¬ 
раций среди живорожденных (около 0,5— 
0,6%; разд. 5.1.2.1). Кроме того, эти цифры 
не включают случаи утраты зигот перед 
имплантацией в матку. В настоящее время 
в опытах на животных четко доказано, что 
предимплантационные потери могут быть 
даже больше (разд. 5.2). Очевидно, частота 
спонтанных абортов на самом деле выше. 
Ясно также, что спонтанные аборты явля¬ 
ются мощным средством ранней элимина¬ 
ции дефектных зигот. 

Типы хромосомных аберраций у абортиро¬ 
ванных плодов. С самого начала исследо¬ 
ваний спонтанных абортов стало ясно, что 
распределение типов хромосомных анома¬ 
лий среди них отличается от того, которое 
наблюдается у новорожденных. Некоторые 
аберрации, например ХО, встречаются как 
у новорожденных, так и среди абортусов. 
Другие, например триплоидии, почти всег¬ 
да ведут к выкидышу и совместимы с рож¬ 
дением живого ребенка только в исключи¬ 
тельных случаях (разд. 2.2.1). Третьи, та¬ 
кие, как трисомия 16, можно обнаружить 
исключительно у абортированных плодов. 
Более детальный анализ стал возможен с 
введением методов дифференциального ок¬ 
рашивания. Кризи и соавт. (1976) [329] 
опубликовали наиболее обширные данные. 
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Рис. 2.77. Частота хромосомных аномалий среди 



В 15 больших больницах юго-восточной Анг¬ 
лии в период с сентября 197! г. по апрель 1974 г. 
был собран и изучен материал от 2607 спонтан¬ 
ных абортусов. 

Плод или плодный мешок удалось обнару¬ 
жить при 1767 одноплодных и при 36 близнецо¬ 
вых беременностях, в остальных 804 случаях не 
было найдено ни плода, ни оболочек. Культиви¬ 
ровали клетки 1655 одноплодных образцов, ос¬ 
тальные были непригодны из-за крайней мацера¬ 
ции или неправильной обработки до поступления 
в лабораторию. В 513 культурах не было роста, а 
в 201 пролиферация обнаружена, но пригодных 
для анализа метафаз не было. Таким образом, 
кариотип смогли проанализировать в 941 образ¬ 
це одноплодных спонтанных абортов. Это пока¬ 
зывает, что даже в хорошо спланированном 
эксперименте много материала пропадает из-за 
непредвиденных технических причин и что иска¬ 
жения в оценке частоты хромосомных аномалий 
у абортусов неизбежны. 

При изучении 941 одноплодного абортуса у 
287 (30,5%) выявлены хромосомные аномалии. В 
табл. 2.11 приведены частоты основных типов 
трисомий. В половине случаев были обнаружены 
первичные аутосомные трисомии, около одной 
четверти абортусов оказались Х-моносомиками 
и одна восьмая - полиплоидами. Остальные бы¬ 
ли в основном моносомны или несли транслока¬ 
ции. Из 149 первичных аутосомных трисомий или 
транслокаций 89 идентифицированы с помощью 
дифференциального окрашивания. Из них в 35 
случаях обнаружена дополнительная хромосома 
16. Дополнительные хромосомы 21 и 22 встреча¬ 
лись примерно в 10% всех трисомий, в то время 


как добавочная хромосома 2 или хромосома 18 
выявлены примерно в 5% каждая. Не обнару¬ 
жена трисомия по хромосомам 1, 5, 6, 7, 11, 12, 
17 или 19. Из 36 образцов близнецовых аборту¬ 
сов удалось кариотипировать по крайней мере 
одного близнеца в 26 случаях. Хромосомных 
аномалий обнаружено не было. 


Таблица 2.11. Частота разных аутосомных три¬ 
сомий в материале 183 спонтанных абортусов 
(%) [329] 


1 

_ 

2 

4,48 

3 

1,12 

4 

1,90 

5 


6 

0,53 

7 

1,60 

8 

3,72 

9 

3,72 

10 

2,13 

12 

Z 

13 

2,36 

14 

6,50 

15 

10,04 

16 

32,11 

17 


18 

5,58 

19 


20 

1,90 

21 

12,54 

22 

9,76 

Всего 

99,99 
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Фенотипы абортусов. Имеются значитель¬ 
ные различия в фенотипах между плодами 
с различными хромосомными наборами. 
Трисомия хромосом 2 и 3, например, не 
совместима с формированием эмбриона и 
приводит к образованию пустого зароды¬ 
шевого мешка. Трисомия 9 определяет, по- 
видимому, прекращение или искажение эм¬ 
брионального развития, что подтверждает¬ 
ся редкими наблюдениями над выживши¬ 
ми, несмотря на тяжелые пороки развития, 
новорожденными (разд. 2.2.1). Эмбриона¬ 
льное развитие в целом, хотя и с наруше¬ 
ниями, совместимо, по-видимому, со всеми 
типами трисомии D. С другой стороны, 
трисомия 16 приводит к тяжелым и ранним 
нарушениям развития-в большинстве слу¬ 
чаев наблюдаются пустые зародышевые 
мешки и сильно дезорганизованные плоды. 
Наоборот, трисомия 8 вызывает намного 
меньше нарушений, что способствует отно¬ 
сительно более частому выживанию в пост¬ 
натальном периоде. Из двух типов трисо¬ 
мии по группе G с более благополучным 
развитием совместима трисомия 21 в от¬ 
личие от трисомии 22. Тем не менее, исходя 
из собственных и литературных данных, 
авторы считают, что 60% всех зигот с 
трисомией 21 абортируются! 

Очень широкая вариабельность феноти¬ 
пического проявления обнаружена среди 
зигот ХО, которые представляют наиболее 
частый кариотип среди всех исследованных 
абортусов. Наблюдается широкий спектр 
фенотипов-от внешне нормальных эмбри¬ 
онов до пустых зародышевых мешков. Ха¬ 
рактерно наличие гигромы, то есть водя¬ 
ночного утолщения тканей, которое имеет 
место также и у живых новорожденных с 
кариотипом ХО (разд. 2.2.3). 

Триплоидия (12 случаев) была найдена у 
эмбрионов и плодов с различными поро¬ 
ками развития (разд. 2.2.1). В противопо¬ 
ложность этому тетраплоидия почти всегда 
ассоциировалась с неповрежденными пус¬ 
тыми зародышевыми мешками, два из них 
имели аномальную амниотическую по¬ 
лость. Следовательно, такое хромосомное 
нарушение несовместимо с развитием за¬ 
родыша. 


Еще в одном недавнем исследовании содер¬ 
жатся сведения о 3714 спонтанных абортусах 
[498]. Более половины аномальных кариотипов 
представлены трисомиями, около 20%-монога¬ 
миями, 18%-полиплоидиями, 3%-структурны¬ 
ми аномалиями, остальные - прочими нарушени¬ 
ями. Были обнаружены, хотя и с различной 
частотой, все типы трисомий, за исключением 
трисомии 1. Эти частоты превышали ожидае¬ 
мые, основанные на теоретических расчетах об¬ 
щей частоты численных аберраций (трисомий и 
моносомий вместе). 

Если принять, что моносомии и трисомии 
всех аутосом возникают равновероятно, а ран¬ 
няя элиминация абортусов происходит с неоди¬ 
наковой частотой, то около 10 -30% всех зигот 
человека должны нести хромосомные аномалии. 
В определенной степени эти соображения под¬ 
тверждаются результатами исследования хромо¬ 
сом в сперматозоидах человека [431; 432]. Из 
1000 хромосомных наборов сперматозоидов (33 
нормальных мужчин) 8,5% содержали хромо¬ 
сомные аберрации, среди них 5,2% были анеу- 
плоидными. Нуллисомные и дисомные сперма¬ 
тозоиды, которые могут формировать моногам¬ 
ные или трисомные зиготы, образуются пример¬ 
но с одинаковой частотой, причем представлены 
все группы хромосом с небольшим избытком 
аномалий хромосом группы G. Для анеуплои- 
дий, возникающих во время оогенеза, такие дан¬ 
ные отсутствуют. Однако хорошо известно, что 
нерасхождение во время оогенеза обнаруживает¬ 
ся много чаще (или более часто совместимо с 
возникновением оплодотворенных зигот), чем 
нерасхождение во время сперматогенеза (разд. 
5.1.2). 

С другой стороны, довольно мало оснований 
считать, что наблюдения над искусственно 
оплодотворенными in vitro ооцитами ( 2 / 3 из них 
имеют хромосомные аномалии) могут отражать 
нормальную ситуацию [294]. 

Некоторые выводы. Данные исследований 
хромосом у абортусов позволяют сделать 
немало выводов. Вклад разных хромосом в 
распознаваемую утрату всех зигот неоди¬ 
наковый. Неравномерность этого вклада 
становится особенно очевидной, когда 
сравнивают абсолютные и относительные 
частоты аутосомных трисомий. Это обсто¬ 
ятельство не обязательно указывает на раз¬ 
личия в частоте нерасхождения в мейозе 
или во время ранних делений дробления. 
Однако наибольший риск нерасхождения 
имеется, по-видимому, для пяти акроцен- 
трических пар D- и G -гругш. Явные раз- 
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линия в частоте трисомий по остальным 
аутосомам могут быть объяснены различ¬ 
ным временем гибели зигот. Например, 
если трисомия хромосомы 1 ведет к гибели 
зиготы до или во время образования мору- 
лы, все трисомии хромосомы 1 останутся 
нераспознанными. Фенотипическая вариа¬ 
бельность может быть широкой даже среди 
зигот с одной и той же хромосомной ано¬ 
малией. Это особенно выражено при срав¬ 
нении зигот с разными кариотипами. Не¬ 
которые, такие, как трисомия 21, совмести¬ 
мы с жизнью. Другие, например трисомия 
16, несовместимы даже с ранними стади¬ 
ями эмбрионального развития и, следова¬ 
тельно, полностью летальны. Сравнение 
анеуплоидных абортусов, а также тканевых 
культур от выживших носителей анеуплои- 
дий на различных уровнях биохимического 
и морфологического анализа может стать 
важным инструментом изучения генетичес¬ 
кой регуляции процессов эмбрионального 
развития. 

Этот вопрос будет снова обсуждаться в 
гл. 4, посвященной действию гена (разд. 
4.7.4). 


2.3. Организация генетического 
материала в хромосомах человека 

Два первых десятилетия современного эта¬ 
па в изучении хромосом человека проясни¬ 
ли многие аспекты организации генетичес¬ 
кого материала. Однако мало было кон¬ 
кретной информации о том, как эти знания 
могут быть интегрированы с данными мо¬ 
лекулярной биологии, чтобы способство¬ 
вать созданию молекулярной модели хро¬ 
мосомы. В последнее время, особенно в 
связи с развитием «новой генетики» в 70-х 
гг., стала быстро накапливаться новая ин¬ 
формация. В настоящее время получены 
ответы на многие вопросы, остававшиеся 
нерешенными еще несколько лет тому на¬ 
зад. 

В следующем разделе мы попытаемся в 
общих чертах охарактеризовать новые 
данные, более подробно они будут про¬ 
анализированы дальше. 


2.3.1. Структура хроматина 


2.3.1.1. Уникальная 
и повторяющаяся ДНК 

Избыточность ДНК в геноме человека. 
Вскоре после того, как генетический код 
был расшифрован (в начале 60-х гг.), уче¬ 
ные пришли к выводу об избыточности 
ДНК в эукариотических клетках. По дан¬ 
ным разных авторов, содержание ДНК в 
диплоидной клетке человека составляет при¬ 
мерно 7,3-10 -12 г (размах от 6,6 до 8,0). 
Зная мол. массу оснований, можно под¬ 
считать, что нуклеотидная пара А-Т (аде- 
нин—тимин) имеет массу 1,025-10 -21 г, а 
нуклеотидная пара G —С (гуанин—цито¬ 
зин)- 1,027-10 -21 г. Следовательно, весь 
диплоидный набор содержит приблизитель¬ 
но 7,1 • 10 9 нуклеотидных пар: 


7,3- ІО- 12 
1,026 10“ 21 


= 7,1 • 10 9 . 


Если вся эта ДНК входит в состав струк¬ 
турных генов, кодирующих белки, а сред¬ 
ний белок, подобно гемоглобину, состоит 
примерно из 150 аминокислот, то челове¬ 
ческий геном должен содержать примерно 
6-7 млн. генов [1338; 1339]. В настоящее 
время известно, что эта цифра завышена 
примерно на два порядка. «Информатив¬ 
ная» (кодирующая) ДНК чередуется с по¬ 
следовательностями, которые не трансли¬ 
руются в аминокислотные последователь¬ 
ности. Некоторые из них имеют какие-то 
специфические функции, для других функ¬ 
ции до сих пор не обнаружены. 

Факты, свидетельствующие об избыточ¬ 
ности ДНК в клетках эукариот, были из¬ 
вестны и раньше. Например, при изучении 
гигантских хромосом Drosophila и Chiro- 
nomus оказалось, что диски в этих хро¬ 
мосомах имеют среднюю длину 20000- 
50000 нуклеотидных пар (20-50 т.п.н.). 
С другой стороны, данные генетического 
анализа свидетельствуют о том, что один 
диск (+ междиск) в норме содержит только 
один ген [1042]. Прямой анализ генома 
человека, однако, нуждается в новых ме¬ 
тодах. 
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Повторяющаяся ДНК [1317; 509; 409]. 
Большую роль в развитии представлений о 
структуре генома сыграло открытие того, 
что ДНК высших организмов содержит 
большую фракцию повторяющихся после¬ 
довательностей. Выделенную из клеток вы¬ 
сокомолекулярную ДНК можно фрагмен¬ 
тировать на отрезки примерно одинаковой 
длины, а затем такие короткие двухцепо¬ 
чечные структуры денатурировать, т. е. раз¬ 
делить на одноцепочечные с помощью на¬ 
гревания в солевом растворе. В таком раст¬ 
воре одноцепочечные фрагменты могут 
свободно перемещаться и случайно сталки¬ 
ваться один с другим. При резком пониже¬ 
нии температуры они, встречаясь с компле¬ 
ментарными партнерами, будут формиро¬ 
вать двойные спирали ДНК. В этом состо¬ 
ит простой метод установления комплемен¬ 
тарное™ цепей ДНК. 

Если бактериальную ДНК подвергнуть 
тепловой денатурации указанным образом, 
а затем идентифицировать фракцию реас- 
социировавшей после отжига двухцепочеч¬ 
ной ДНК по исходной концентрации моле¬ 
кул С 0 и времени реакции (t), то получается 
линейная зависимость (на логарифмичес¬ 
ком графике этому соответствуют S -образ- 
ная кривая, СД-кривая) (рис. 2.78). Если 
провести такой эксперимент с фрагментами 
человеческой ДНК длиной примерно в 600 
пар оснований, то кривая будет совершенно 
другая. Сразу же после начала отжига об¬ 
наруживается небольшой процент реассо- 
циировавшей двухцепочечной ДНК. Кру¬ 
той наклон кривой показывает, что следую¬ 
щая фракция ДНК отжигается примерно 
в 50000 раз быстрее, чем бактериальная 
ДНК; еще одна фракция ДНК отжигает¬ 
ся быстрее бактериальной в 10-1000 раз. 
Остальная ДНК (а 50%) характеризуется 
такой же кинетикой, как и бактериальная. 
Эти данные можно объяснять следующим 
образом: небольшая часть ДНК человека 
имеет области, в которых комплементар¬ 
ные последовательности располагаются на 
одной и той же цепи, но в обратном поряд¬ 
ке (палиндром). Эта ДНК может реассоци- 
ировать очень быстро, просто складываясь 
вместе. Другая фракция содержит пов¬ 
торяющиеся последовательности, которые 
реассоциируют, образуя двухцепочечную 
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Рис. 2.78. Кинетика отжига фрагментов ДНК 
разной длины у бактерии и человека. Указана 
доля (%) двухцепочечной, реассоциированной 
ДНК для разных концентраций продукта ДНК 
(С 0 ) и времени (t). Пунктирная S -образная кри¬ 
вая соответствует бактериальной ДНК и харак¬ 
терна для уникальной фракции. Точечная кри¬ 
вая-профиль реассоциации фрагментов ДНК 
человека длиной в 600 оснований. Можно выде¬ 
лить четыре класса: 9% имеют неизмеримо 
быструю скорость отжига; 22% характеризуются 
C 0 tl/2 = ІО -2 ; 12,5%-C 0 tl/2 = 1,0 и 51,2% - 

C 0 tl/2 = 495. C 0 tl/2 = ІО -2 означает, что отжиг 
происходит примерно в 50 000 раз быстрее, чем 
при C 0 tl/2 = 495. Нижняя кривая показывает 
кинетику реакции фрагментов длиной 1,3 т.п.н. 
Они реассоциируют намного быстрее. Это озна¬ 
чает, что большинство сегментов содержит пов¬ 
торяющиеся последовательности. Только около 
10% ДНК ведет себя как уникальная. (Данные 
Schmid, Deininger, 1975; рисунок из [499].) 


ДНК; в данном случае скорость реассоциа¬ 
ции зависит от числа идентичных (или поч¬ 
ти идентичных) повторов. Наконец, имеют¬ 
ся еще уникальные последовательности 
ДНК (единичные копии), кинетика реас¬ 
социации которых сходна с таковой для 
бактериальной ДНК (рис. 2.78). 

Как уникальные и повторяющиеся последо¬ 
вательности ДНК расположены относи¬ 
тельно друг друга? В разных работах пока¬ 
зано, что несколько больше 50% ДНК ге¬ 
нома человека представлено уникальными 
фрагментами длиной около 2 т.п.н. Они 
распределены в основном между умерен¬ 
но повторяющимися последовательностя- 
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ми, длина которых составляет 0,3 т.п.н. 
Многие из этих повторяющихся последова¬ 
тельностей весьма сходны друг с другом. 
Кроме того, высокоповторяющиеся после¬ 
довательности ДНК, образованные милли¬ 
онами копий коротких олигонуклеотидов, 
были обнаружены в таких специфических 
районах, как центромерная область или 
длинное плечо Y -хромосомы. Высокопов¬ 
торяющаяся ДНК часто демонстрирует ин¬ 
дивидуальные количественные и качествен¬ 
ные различия, не влияющие, однако, на 
фенотип. Уникальная ДНК включает в се¬ 
бя структурные гены, но лишь небольшая 
часть этой ДНК представлена структурны¬ 
ми генами. Описанная топология последо¬ 
вательностей очень широко распростране¬ 
на и наблюдается даже у весьма отдален¬ 
ных видов, таких, как млекопитающие, ам¬ 
фибии, гастроподы и даже жгутиковые 
[509]. Широкое распространение относи¬ 
тельно стабильного паттерна предполагает 
какую-то важную его функцию, которая, к 
сожалению, пока не выявлена. У некоторых 
видов, например у Drosophila melanogaster и 
Chironomus tent arts, подобное распределение 
коротких последовательностей ДНК не об¬ 
наружено. 



Рис. 2.79. Сателлитная ДНК человека: аналити¬ 
ческое ультрацентрифугирование тотальной 
плацентарной ДНК в градиенте плотности 
сульфата цезия в присутствии ионов серебра 
свидетельствует о наличии сателлитов 1 (1, 444), 
II (1,451), и III (1,509). (По Miklps and John, Amer. 
J.Hum. Genet., 31, p. 266, 1979.) 

многочисленными генами вариабельных 
участков иммуноглобулинов (разд. 4.4), 
включает столь большое количество копий, 
что соответствующие последовательности 
ДНК можно отнести к классу умеренно 
повторяющихся. В разд. 2.3.6.7 описывают¬ 
ся другие мультигенные семейства, часть из 
которых может входить в повторяющуюся 
фракцию. 


Повторяющиеся последовательности ДНК 
со специфическими функциями. Некоторые 
умеренно повторяющиеся последователь¬ 
ности содержат гены, необходимые всем 
клеткам в каждой фазе индивидуально¬ 
го развития (рибосомной РНК, гистонов, 
транспортной РНК). Как правило, гены 
рибосомной РНК (рРНК) являются частью 
района ядрышкового организатора, а само 
ядрышко содержит пул рРНК. У человека 
районы ядрышковых организаторов распо¬ 
ложены в коротком плече акроцентричес- 
ких хромосом (13-15; 21; 22). Для опреде¬ 
ления числа генов рРНК у человека был 
использован метод гибридизации РНК - 
ДНК in vitro [1021; 1022]. По соотношению 
объема фракции ДНК, гибридизующейся с 
рРНК, с общим содержанием ДНК в ядрах 
клеток человека, было определено среднее 
число копий рибосомных генов в диплоид¬ 
ной клетке. Оно оказалось равным прибли¬ 
зительно 416-443. 

Мультигенное семейство, образованное 


Сателлитная ДНК. Многие виды ДНК, 
особенно относящиеся к фракциям высоко¬ 
повторяющихся последовательностей, ха¬ 
рактеризуются как сателлитная ДНК. 
При центрифугировании фрагментирован¬ 
ной ДНК в градиенте плотности хлористо¬ 
го цезия выявляется основная полоса или 
пик. По обе стороны от основного пика 
часто видны маленькие пики. Соответст¬ 
вующая им ДНК и называется сателлит¬ 
ной. Количество и локализация пиков сател¬ 
литной ДНК видоспецифичны (рис. 2.79). 
Локализация пиков в градиенте плотности 
хлористого цезия определяется нуклеотид¬ 
ным составом последовательностей. От¬ 
дельный пик может стать заметным только 
в том случае, если состав этой фракции 
отличается от состава основной фракции 
ДНК. В хромосомах сателлитная ДНК 
обычно соответствует конститутивному ге¬ 
терохроматину. У человека она находится 
также вне центромерной области в Y-xpo- 
мосоме и в хромосомах 1, 9 и 16. Она 
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состоит из коротких высокоповторяющих¬ 
ся последовательностей, которые могут 
быть представлены несколькими миллио¬ 
нами копий. (Сателлитную ДНК не следует 
путать с сателлитными районами акро- 
центрических хромосом. Использование од¬ 
ного и того же термина является неудач¬ 
ным совпадением.) Сравнение фракций са¬ 
теллитной ДНК человека и других ви¬ 
дов, особенно высших обезьян, весьма 
важно для понимания эволюции человека. 

Функция сателлитной ДНК неизвестна и 
является предметом дискуссий. Например, 
предполагают, что сателлитная ДНК участ¬ 
вует в распознавании гомологичных хро¬ 
мосом во время мейотической конъюгации 
или модулирует некоторые регуляторные 
функции генов. Пока нет убедительных до¬ 
казательств в пользу той или иной гипо¬ 
тезы. Однако исследования на дрозофиле 
свидетельствуют о влиянии сателлитной 
ДНК на кроссинговер [437]. Открытие 
сателлитной ДНК удивило цитогенетиков 
тем, что она оказалась локализованной в 
той части хроматина, которая по данным 
микроскопического анализа уже многие де¬ 
сятилетия идентифицировалась как гетеро¬ 
хроматин. Относительно недавних откры¬ 
тых «мини-сателлитных» последователь¬ 
ностей ДНК см. разд. 23.2.1. 

2.3.1.2. Гетерохроматин 

Определение и свойства. Термин «гетеро¬ 
хроматин» был предложен Хейтцем (Heitz, 
1928) [469]. Он писал: «У Р. (Pellia)epiphylla 
(мох) некоторые участки пяти из девяти 
хромосом ведут себя по-разному. В тело- 
фазе в отличие от остальных участков этих 
пяти и других четырех хромосом они про¬ 
должают оставаться видимыми, даже мо¬ 
гут наблюдаться в молодых интерфазных 
ядрах, а также в ядрах полностью сформи¬ 
ровавшихся клеток». Сохранение конденси¬ 
рованного состояния в интерфазе является 
основной характеристикой гетерохромати¬ 
на [313]. Позднее были обнаружены другие 
особенности. Например, репликация ДНК 
во время S -фазы происходит в гетерохро¬ 
матиновых сегментах намного позже, чем в 
эухроматиновых. Обычно различают два 
класса гетерохроматина: конститутивный и 


факультативный. У человека факультатив¬ 
ная фракция представлена инактивирован¬ 
ной Х-хромосомой у женщин и мужчин, 
которые несут дополнительные Х-хромосо- 
мы (разд. 2.2.3.3). 

Гетероморфизмы: функция и отношения 
с сателлитной ДНК [410]. Существует 
значительная межиндивидуальная изменчи¬ 
вость гетерохроматина (раздел. 2.1.2.3), 
превышающая изменчивость эухроматичес- 
кой части генома. Такие варианты называ¬ 
ют «гетероморфизмами». Кроме тех райо¬ 
нов, о которых говорилось ранее (вторич¬ 
ные перетяжки хромосом 1, 9, 16), обнару¬ 
жен гетероморфизм в центромерных и спут- 
ничных районах акроцентрических хромо¬ 
сом. В медико-генетической практике этот 
гетероморфизм используется, например, для 
установления материнского или отцовского 
происхождения хромосом у больных с ге¬ 
номными мутациями, такими, как синдром 
Дауна (разд. 5.1.2.3), или в случае спорного 
отцовства. В течение многих лет было рас¬ 
пространено представление о том, что в 
конститутивном гетерохроматине нет клас¬ 
сических менделевских генов, но боль¬ 
шинство исследователей не хочет призна¬ 
вать отсутствие у конститутивного хрома¬ 
тина какой-либо функции. Напротив, пред¬ 
полагают, что у него много функций. Воз¬ 
можно, например, что он влияет на стаби¬ 
лизацию структуры хроматина и выполня¬ 
ет роль «телохранителя», защищая генети¬ 
чески значимые последовательности ДНК 
эухроматических районов от внешних воз¬ 
действий [385]. 

Высказанные соображения наталкивают 
на мысль, что явления, описанные в класси¬ 
ческой цитогенетике и положенные в осно¬ 
ву понятия о гетерохроматине, сродни тем 
фактам, которые были открыты совсем не¬ 
давно и легли в основу таких понятий, как 
высокоповторяющаяся и сателлитная ДНК 
(хотя эти недавние результаты получены с 
помощью совершенно иных эксперимен¬ 
тальных подходов). И сателлитная, и высо¬ 
коповторяющаяся ДНК, и гетерохрома¬ 
тин расположены главным образом вблизи 
центромеры, но могут обнаруживаться и в 
других районах некоторых хромосом (1, 9, 
16, Y). В них отсутствуют известные струк- 
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турные гены, но они не полностью иден¬ 
тичны: например, небольшие количества 
сателлитной ДНК были обнаружены при 
помощи гибридизации in situ (разд. 2.3.2.3 
и 7.2.2) вне центромерного конститутив¬ 
ного гетерохроматина. Функциональный 
смысл такой локализации остается не¬ 
ясным. 

2.3.1.3. Нуклеосомная структура 
хроматина \_1172; 42 7] 

Химический состав хроматина. Кроме ДНК 
хромосома содержит много разных белков. 
Вместе с двухцепочечной ДНК эти белки 
образуют хроматин. Среди них больше все¬ 
го гистонов-положительно заряженных ще¬ 
лочных белков с молекулярной массой око¬ 
ло 10000-20000. Их можно разделить на 
пять классов (HI, Н2А, Н2В, НЗ и Н4). 
Другие, так называемые негистоновые, бел¬ 
ки представлены в очень небольших варьи¬ 
рующих количествах. Негистоновая фрак¬ 
ция гетерогенна, в нее входит, например, 
много ферментов. 

Нуклеосомы [1172]. Хроматиновая нить со¬ 
стоит из повторяющихся единиц-нуклео- 
сом, представляющих собой набор гисто¬ 
новых молекул, ассоциированных пример¬ 
но с 200 парами нуклеотидов ДНК. Набор 
гистонов в таких единицах состоит из лю¬ 
бых двух белков четырех типов: Н2А, Н2В, 
НЗ и Н4. Они свернуты как глобулы, обра¬ 
зуя цилиндр. ДНК-вый компонент нуклео¬ 
сомы имеет две части: «сердцевину» (или 



Рис. 2.81. Схематическое изображение нуклео- 
сомной структуры хроматина: в опытах in vivo 
структура зависит от концентрации соли. При 
100 ммоль NaCl на одном витке хроматиновой 
нити умещается 6-8 нуклеосом (вверху). При 
снижении концентрации соли остается только 
3-4 нуклеосомы на виток (в центре). В отсутст¬ 
вие соли нуклеосомы мало контактируют одна с 
другой. (По Kuppers, Molekulare Genetik, 3rd, ed., 
1982.) 



Рис. 2.80. Схематическое изображение отдельной 
нуклеосомы. 


кор-от англ, core) из 140 пар нуклеотидов 
(п. н.) и «связующее звено» (или линкер-от 
англ, linker). Длина линкера варьирует от 
15 до 100 п.н. в зависимости от типа 
клетки. Такие линкеры, очевидно, связыва¬ 
ют нуклеосомы друг с другом. Гистон Н1, 
который почти вдвое длиннее, чем другие 
гистоны, отвечает за целостность нуклео- 
сомной структуры. При удалении Н1 (что 
легко сделать в эксперименте) цепочка ста¬ 
новится менее плотно упакованной (рис. 
2.80, 2.81). На одну нуклеосому приходится 
только одна молекула гистона Н1. ДНК 
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закручена вокруг набора из девяти гистонов; 
вместе они образуют сферическую частицу с 
диаметром около 100 А. Такие частицы 
лежат, плотно прилегая друг к другу, вдоль 
хроматинового волокна. Точно не известно, 
каким образом ДНК связана с гистонами, 
однако ясно, что структура двойной спира¬ 
ли при этом явно не нарушена. Исследова¬ 
ния, проведенные с помощью метода гиб¬ 
ридизации ДНК—РНК (см. разд. 2.3.2.3), 
указывают на то, что в нуклеосомах встре¬ 
чается широкий спектр функционально раз¬ 
личных последовательностей ДНК, от уни¬ 
кальных до повторяющихся, активно транс¬ 
крибирующихся и таких, которые встреча¬ 
ются в конститутивном гетерохроматине. 
Вероятно, вся хромосомная ДНК эукарио¬ 
тической клетки упакована в нуклеосомы. 
Доказательства нуклеосомной структуры 
опираются на три типа данных: электрон¬ 
но-микроскопическое исследование хрома¬ 
тина обнаруживает цепочки частиц, анализ 
дифракции рентгеновских лучей показывает 
наличие в хроматине повторяющихся еди¬ 
ниц, и наконец, ферментативный гидро¬ 
лиз хроматина микрококковыми нуклеаза¬ 
ми позволяет изолировать отдельные нук¬ 
леосомы. Возникновение понятия нуклеосо¬ 
мы стимулировало проведение новых экс¬ 
периментов в различных направлениях, ре¬ 
зультаты которых в конце концов подтвер¬ 
дили существование нуклеосом и помогли 
установить свойства этих структур. 


2.3.1.4. Интеграция хроматиновых 
волокон в хромосомную структуру 
Интерфаза. Интерфазная хромосома пред¬ 
ставляет собой элементарную фибриллу, 
состоящую из нуклеосом, соединенных лин¬ 
керами. Эта фибрилла пронизывает не все 
ядро, а лишь определенные его области. 
Возможно, однако, что транскрибируемые 
хромосомные сегменты распространяются 
до центра ядра. В норме хроматин сильно 
спирализован. Относительно точного числа 
уровней спирализации еще ведется дискус¬ 
сия. Волокна, соответствующие возрастаю¬ 
щим порядкам спирализации, можно опи¬ 
сать следующим образом [1042]: 


Фибрилла 

Степень 

укорочения: 

по с ДНК 

сравнению 
с пред- 
шеству- 

единицей 

Диаметр 

ДНК 

1 

1 

10 А 

Нуклеосома 

7 

7 

100 А 

Нуклеопро- 

теиновое 

волокно 

(сфероид, 

бусина, 

элементарная 

фибрилла) 

6 

42 

200-300 А 

Интерфаз¬ 
ная хромо¬ 
нема 

40 

1600 

1000-2000 А 

Метафазная 

хроматида 

5 

8000 

5000-6000 А 


Митотические и мейотические хромосомы. 
Как видно из этой таблицы, хромосомы в 
митозе и в мейозе обнаруживают значи¬ 
тельно большую степень спирализации, 
чем в интерфазе (разд. 2.1.2). Рисунок их 
сегментации обсуждался в разд. 2.1.2.3. Чис¬ 
ло субсегментов, которые можно иденти¬ 
фицировать в составе сегментов, зависит от 
степени конденсации хромосомы (от мито¬ 
тической профазы до метафазы) и качества 
окрашивания. Это особенно отчетливо мож¬ 
но продемонстрировать при помощи ме¬ 
тода преждевременной конденсации хромо¬ 
сом. Верхний предел задается числом хро¬ 
момер 30000-100000 нуклеотидных пар в 
длину (см. ниже [201а]). Учитывая, что 
число нуклеотидных пар на гаплоидный 
геном приблизительно равно 3,5 • 10 9 , а чис¬ 
ло сегментов, видимых даже в лучших 
препаратах, не превышает « 2 000 (разд. 
2.1.2.3), можно сделать вывод, что нет даже 
близкого приближения к такому уровню 
разрешения. Хромосомные сегменты выяв¬ 
ляются и во время ранних фаз мейоза. 

Изучение рисунка репликации митоти¬ 
ческих хромосом показало, что ДНК тем¬ 
ных G -сегментов (идентичных светлым R- 
сегментам и, как правило, ярко флуоресци- 
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рующим Q -сегментам) реплицируется обыч¬ 
но во второй половине S -фазы. Отдельный 
сегмент в прометафазной хромосоме явля¬ 
ется, по-видимому, единицей репликации 
(которая сама состоит из многих реплико¬ 
нов). Видимо, репликация начинается в одно 
и то же время. Предполагалось, что такая 
организация единицы репликации может 
иметь какое-то функциональное значение. 
Эти единицы содержат много высокопов¬ 
торяющихся и нетранскрибируемых после¬ 
довательностей ДНК. Количество видимых 
сегментов зависит от степени конденсации 
хромосом, как показано на рис. 2.82. В пол¬ 
ностью деспирализованной хромосоме каж¬ 
дая функциональная единица, содержащая 
повторяющиеся, некодирующие участки и 




Рис.2.82. Формирование паттер¬ 
на хромосомной сегментации 
(G -сегменты) путем скручивания 
хроматидных нитей, которые 
состоят из слабоокрашенных 
(обогащенных эухроматином), 
а также из темных (гетерохро¬ 
матиновых) областей. Обратите 
внимание, что число видимых 
G -сегментов уменьшается с уве¬ 
личением плотности спирализа- 
ции [201а]. 


уникальные транскрибирующиеся участки, в 
идеальном случае могла бы распознаваться 
как структура, состоящая из G -сегмента 
вместе с R -сегментом. Из этого следует, что 
R -сегменты должны иметь большую плот¬ 
ность генов, чем G -сегменты и яркие Q-cer- 
менты. В геноме человека такие районы 
с выраженными R -сегментами найдены в 
участках Зр, 6р, llq, 12q, 17q и 19 (р или q). 
При изучении сцепления (разд. 3.4.3) дейст¬ 
вительно именно в этих районах оказалось 
больше генов, чем должно быть при случай¬ 
ном распределении. Кроме того, количество 
диагностируемых абортов, обусловленных 
трисомией по этим районам, меньше ожида¬ 
емого, следовательно, такая аномалия ка¬ 
риотипа приводит к очень ранней и потому 
невыявляемой гибели плода [1481]. Сущест¬ 
вует представление, согласно которому хро¬ 
мосома в метафазе состоит из чередующих¬ 
ся «областей сжатия» (вероятно, идентичных 
темным G -сегментам) и тех областей, в 
которых при определенных условиях могут 
образоваться петли [535]. Районы хромо¬ 
сомы, называемые в классической цитогене¬ 
тике эух^оматическими и гетерохроматичес¬ 
кими, вероятно, по тонкой структуре друг 
от друга отличаются. 

23.1.5. Интегральная модель 
структуры хромосомы 
Эти данные вместе с результатами молеку¬ 
лярно-биологических исследований (см. ни¬ 
же) позволяют сформулировать интеграль¬ 
ную модель хромосомы: она состоит из 
единственной двойной спирали ДНК, объ¬ 
единенной с гистонами в нуклеосомы. Не¬ 
которые районы этой двойной спирали пред¬ 
ставлены в основном повторяющимися по¬ 
следовательностями, высокоповторяющие¬ 
ся копии сателлитной ДНК могут быть 
рассеяны по геному. Участки, богатые по¬ 
вторяющимися последовательностями (в 
первую очередь в центромерной области и 
во вторичных перетяжках), обнаруживают 
признаки конститутивного гетерохромати¬ 
на. Заметим, однако, что преобладающими 
в молекуле ДНК являются все-таки уни¬ 
кальные последовательности длиной в 2 000 
(и больше) нуклеотидных пар. Они рас¬ 
сеяны между мало и умеренно повторяю- 
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щимися. При исследовании уникальных сег¬ 
ментов методами классической цитогене¬ 
тики оказывается, что они обнаруживают 
свойства эухроматина и именно в них при 
определенных условиях выявляются пет¬ 
ли большей или меньшей протяженности. 
Транскрибирующиеся последовательности 
ДНК (собственно «гены», см. разд. 2.3.5) 
локализованы преимущественно в этих уни¬ 
кальных районах, которые соответствуют 
светлым G -сегментам и темным R -сегмен- 
там. Особые последовательности, кодирую¬ 
щие рРНК, локализованы в районах яд¬ 
рышкового организатора. Описанные струк¬ 
туры можно изучить детально в подходя¬ 
щих для этого клетках (например, в боль¬ 
ших ооцитах амфибий). В этих же клет¬ 
ках можно наблюдать транскрипцию [440, 
535]. 

2.3.2. Генетический код 
Одним из важнейших достижений 60-х гг., 
ознаменовавшим возникновение новой ге¬ 
нетики, было открытие генетического кода. 
Благодаря использованию синтетических 
тринуклеотидов удалось показать, что каж¬ 

Таблица 2.12. Генетический код 


дая отдельная тройка детерминирует при¬ 
соединение в процессе рибосомной «транс¬ 
ляции» только одной определенной амино¬ 
кислоты. Вскоре были расшифрованы кодо¬ 
ны (3 нуклеотида, кодирующие аминокис¬ 
лоту) для всех аминокислот (табл. 2.12). 
Все аминокислоты, кроме триптофана и 
метионина, имели больше одного кодона, 
т.е. код оказался вырожденным. Нуклео¬ 
тид в третьей позиции кодона не столь 
специфичен, как первые два, поэтому че¬ 
тыре кодона, которые отличаются только 
по третьему нуклеотиду, синонимичны и 
кодируют одну и ту же аминокислоту. 
Три кодона определяют сигнал терминации 
трансляции: в позиции, где стоят эти ко¬ 
доны, трансляция прекращается. Кодон 
AUG для метионина определяет инициа¬ 
цию трансляции N -формилметионином и 
начало полипептидной цепи. 

Генетический код универсален и одина¬ 
ково эффективен у весьма отдаленных друг 
от друга организмов, таких, как вирус и 
человек. Это впечатляющее доказательство 
единства жизни на Земле. Все мутации в 
гемоглобинах человека (разд. 4.3) подчиня¬ 
ются правилам кодирования, действующим 
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и у низших организмов. В последние годы 
обнаружены некоторые исключения, касаю¬ 
щиеся ДНК митохондрий, в которых трип¬ 
лет UGA не терминирует трансляцию, а 
кодирует триптофан. 

2.3.3. Тонкая структура генов 
человека: «Новая генетика» 

Казалось бы, что на рубеже 70-х гг. молеку¬ 
лярная биология достигла определенной 
степени завершенности: были установлены 
структура [1347] и механизмы репликации 
ДНК, провозглашена «центральная догма» 
экспрессии гена (транскрипция, трансля¬ 
ция), выяснены основные аспекты регуля¬ 
ции активности гена. В этот период глав¬ 
ным объектом молекулярно-генетических 
исследований были микроорганизмы. Пе¬ 
реход к эукариотам (включая человека) 
встретился с дополнительными проблема¬ 
ми и трудностями, и кроме того, существо¬ 
вавшие в то время методы не позволяли 
рассчитывать на получение принципиально 
новых результатов. Стремительный про¬ 
рыв в развитии молекулярной генетики в 
начале 70-х гг. стал возможен благо¬ 
даря появлению нового экспериментально¬ 
го инструмента-рестрикционных эндонук¬ 
леаз. Был открыт путь для широкомас¬ 
штабного получения генных продуктов (фи¬ 
зиологически значимых белков) и для гене¬ 
тического манипулирования с различными 
организмами. Наши знания о структуре и 
функции генетического материала у эукари¬ 
от, включая человека, заметно пополни¬ 
лись. Новые, совершенно неожиданные фак¬ 
ты, имеющие как теоретическое, так и прак¬ 
тическое значение, были открыты в разных 
областях, таких, как действие гена, популя¬ 
ционная генетика, эволюция и генетическая 
консультация, включая пренатальную диаг¬ 
ностику (разд. 4.3 и 9.1). Достигнутые успе¬ 
хи заставили ученых задуматься об эти¬ 
ческой стороне манипулирования с челове¬ 
ческим зародышем, об опасности возникно¬ 
вения возбудителей в процессе генно-ин¬ 
женерных исследований. Многие из этих 
вопросов были подняты самими учеными, 
активно работающими в данной области. 
В настоящее время большинство исследо¬ 
вателей считает, что опасения, касающиеся 


генной инженерии, не имеют достаточных 
оснований, но многие этические проблемы 
остаются нерешенными и продолжают воз¬ 
никать новые. 

В прошлом генетика человека и меди¬ 
цинская генетика развивались как относи¬ 
тельно независимые отрасли науки, теперь 
многие их разделы оказались вовлеченны¬ 
ми в общее русло молекулярно-генетичес¬ 
ких исследований, и провести между ними 
грань-трудно. В рамках учебника невоз¬ 
можно описать в деталях все молекуляр¬ 
но-биологические методы, которые приве¬ 
ли к столь внушительному прогрессу ге¬ 
нетики человека, поэтому следует обра¬ 
титься к более специальным источникам 
[366; 493; 60]. Однако принципы новых 
подходов должны быть понятны всем ис¬ 
следователям, даже тем, кто изучает эво¬ 
люцию или генетику поведения. В следую¬ 
щем разделе в качестве примера описыва¬ 
ется анализ Р-глобинового генного класте¬ 
ра человека (разд. 4.3). Кроме методов, ос¬ 
нованных на использовании рестрикцион¬ 
ных ферментов, обсуждаются также мето¬ 
ды гибридизации нуклеиновых кислот, сек- 
венирования ДНК и сортировки хромосом 
при помощи цитофлуорометрии. 

2.3.3.1. Анализ гена человека 

ft -глобиновый ген. Молекула гемоглобина, а 
также клинические и биохимические по¬ 
следствия ее изменений будут детально 
описаны в разделе 4.3. Гемоглобин взрос¬ 
лого человека НЬА Х состоит из четырех 
полипептидных цепей-двух а и двух р. 
И раньше было известно, что ген Р-цепи 
тесно сцеплен с некоторыми другими ге¬ 
нами гемоглобина, в частности с геном 
у-цепи, входящей в состав фетального ге¬ 
моглобина, и геном 8-цепи гемоглобина 
НЬА 2 , в небольших количествах обнаружи¬ 
ваемого у взрослого человека. Р-Глобино- 
вый кластер генов в настоящее время пол¬ 
ностью идентифицирован и проанализиро¬ 
ван молекулярными методами. Каковы ос¬ 
новные этапы этого анализа и какие при 
этом используются методы? 

Этапы анализа. Анализ глобинового белка, 
входящего в состав гемоглобина (разд. 4.3.1 
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и 4.3.2), был завершен к началу 60-х г. 
Цепь р состоит из 146 аминокислот. Вся 
транскрибируемая часть этого гена должна 
содержать поэтому 438 нуклеотидов (3 х 
х 146 = 438). Длина такой нуклеотидной 
цепочки равна 1500 А. Этот маленький 
кусочек нужно идентифицировать в нити 
ДНК общей длиной 2 м. Чтобы оценить 
трудность такой задачи, представим себе 
эти величины в другом масштабе: в нити 
длиной 20 км необходимо отыскать кусочек 
размером в 1,5 мм. В идеале необходимо 
расшифровать весь Р-глобиновый кластер 
генов. Чтобы получить полную характе¬ 
ристику структуры, экспериментальная 
стратегия должна соответствовать следую¬ 
щим условиям: 

1) соответствующие фрагменты ДНК 
должны быть идентифицированы однознач¬ 
но; 

2) они должны быть выделены и на¬ 
коплены в количестве, достаточном для 
биохимического анализа; 

3) должна быть определена вся нуклео¬ 
тидная последовательность. Принципы, на 
которых основаны эти три метода, кратко 
будут описаны ниже. Мы начнем с описа¬ 
ния второго, поскольку прогресс в выделе¬ 
нии и клонировании генов был решающим 
для развития новой генетики. 

23.3.2. Рестрикционные эндонуклеазы 

Первые наблюдения. Заражая фагом X раз¬ 
личные штаммы Е. соіі, Арбер [296] об¬ 
наружил, что ДНК этого фага при пассаже 
через бактерию разрезается и теряет свою 
инфекционность. Оказалось, что ни клас¬ 
сические рекомбинационные процессы, ни 
мутации в этом не участвуют. Более того, 
такая судьба постигала не только фаговую, 
но и любую чужеродную ДНК, попадаю¬ 
щую в бактерию. Такое разрезание (рест¬ 
рикцию) следует рассматривать как защит¬ 
ный механизм клетки. Как было показано 
в дальнейшем, рестрикция чужеродной 
ДНК осуществляется ферментами, называ¬ 
емыми рестрикционными эндонуклеазами 
(рестриктазами). Встает вопрос, почему ре- 
стриктазы не разрезают ДНК собственной 
клетки. Ответ был найден Арбером и со¬ 
стоял в следующем. Эти ферменты вступа¬ 


ют в реакцию с определенными участками 
в ДНК, так называемыми сайтами узнава¬ 
ния, которые в клетке защищены металь¬ 
ными группами (метилированы). Правда, 
первые из открытых эндонуклеаз не были 
специфическими, а действовали случайным 
образом. Первой рестриктазой, которая 
расщепляла ДНК в строго определенном 
месте, была Hind, открытая Смитом в кон¬ 
це 60-х гг. [496]. Этот фермент впервые 
использован Натансом и соавт. для созда¬ 
ния рестрикционной карты генома вируса 
SU 40 [457]. Берг уловил особое свойство 
двухцепочечной ДНК формировать при об¬ 
работке рестриктазами так называемые 
«липкие концы». После разрезания одна из 
цепей оказывается длиннее другой на не¬ 
сколько нуклеотидов. Эти нуклеотиды мо¬ 
гут свободно спариваться с другими, на¬ 
пример с комплементарными нуклеотида¬ 
ми другого фрагмента ДНК с липкими 
концами [299]. Благодаря этому ДНК из 
различных источников может объединять¬ 
ся, образуя рекомбинантные молекулы. 

Принципы технологии рекомбинантных 
ДНК [2397; 60; 493]. Было выделено мно¬ 
го рестриктаз (более 150), расщепляющих 
ДНК в специфических сайтах [117]. На¬ 
пример, эндонуклеаза RI рестрицирует двух¬ 
цепочечную ДНК по двум сайтам таким 
образом, что образуются два липких конца: 

I 

G-A-A-T-T-C 

III II II II II III 

C-T-T-A-A-G 

t 

Липкие концы различных молекул 
ДНК, расщепленных этим ферментом, мо¬ 
гут вступать в комплементарное взаимо¬ 
действие по четырем А—Т-парам. Рестрик¬ 
ционные эндонуклеазы различаются по тем 
сайтам в ДНК, которые они распознают и 
разрезают. Их можно использовать для 
различных целей. Однако наиболее распро¬ 
страненным этапом является их приме¬ 
нение для амплификации специфической 
ДНК, что необходимо для определения 
нуклеотидных последовательностей фраг¬ 
ментов ДНК или для изучения механизмов 
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Плазмида Клеточная мембрана Клеточная стенка 



Рис. 2.83. Клетка Е.соіі с 
хромосомой и плазмидой 
[2327]. 


экспрессии генов. Последняя проблема наи¬ 
более важна в практическом аспекте: гены, 
контролирующие образование функциональ¬ 
но активных белков, теперь можно вводить 
в бактерии и размножать (амплифициро- 
вать). Эта процедура называется клониро¬ 
ванием генов. Благодаря ей появилась воз¬ 
можность нарабатывать в больших коли¬ 
чествах белки, которые раньше удавалось 
получить ничтожно мало. Эта технология 
основана на следующем принципе: помимо 
своей собственной кольцевой хромосомы 
бактерии часто содержат дополнительные 
маленькие кольцевые молекулы двухце¬ 
почечной ДНК, называемые плазмидами. 
Плазмиды реплицируются автономно и са¬ 
ми могут содержать гены, определяющие 
устойчивость бактерий к антибиотикам 
и/или контролирующие синтез веществ, на¬ 
пример, колицинов, убивающих другие бак¬ 
терии (рис. 2.83). Плазмидную ДНК можно 
выделить и расщепить подходящей рест- 
риктазой только в одном сайте, превратив 
кольцевую молекулу в линейную с липкими 
концами. Фрагменты любой чужеродной 
ДНК с такими же липкими концами (полу¬ 
ченными после разрезания аналогичной 
рестриктазой) можно сшить с плазмидной 
ДНК с помощью лигазы. 

Рекомбинантную конструкцию вводят 
затем в бактерию, где она реплицируется 
(рис. 2.84). Источник экзогенной ДНК не 
имеет значения. ДНК может быть полу¬ 


чена, например, из клеток человека, но 
можно сшивать и искусственно синтезиро¬ 
ванные гены. Кроме бактериальных плаз¬ 
мид в качестве векторов (носителей) ДНК 
используют фаги X (объект исследований 
Арбера). Часть генома этого фага не обяза¬ 
тельна для его размножения в бактерии. 
Вместо него можно ввести чужеродную 
ДНК, которая будет размножаться вместе 
с фаговой после инфицирования бактерий. 

Добиться репликации и амплификации в 
составе плазмидной (или фаговой) ДНК 
после трансформации (или соответственно 
трансфекции) бактериальной клетки еще не 
значит решить все проблемы. Прежде всего 
возникают два вопроса: 

1. Как распознать клоны, содержащие 
гибридную ДНК, среди потомства транс¬ 
формированных клеток или живых бакте¬ 
риофагов? 

2. Как идентифицировать необходимые 
фрагменты ДНК среди многих клонирован¬ 
ных неизвестных фрагментов? 

Например, можно отбирать бактериаль¬ 
ные клетки, если они несут плазмиду с 
фактором устойчивости к антибиотику, вы¬ 
ращивая их на среде, содержащей этот 
антибиотик. Нетрансформированные клет¬ 
ки без плазмид (и, следовательно, без гена 
устойчивости к антибиотику) просто не бу¬ 
дут расти на такой среде. В последние 
годы разработано много специальных ме¬ 
тодов селекции, которые позволяют отби- 
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Рис. 2.84. Принцип введения чужеродной ДНК в бактериальную плазмиду с использованием 
эндонуклеазы RI [2397]. 
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рать только рекомбинантные клетки, но мы 
пока не будем их здесь подробно опи¬ 
сывать. 

Для генной инженерии белков недоста¬ 
точно отобрать и размножить определен¬ 
ные фрагменты ДНК, необходимо еще ин¬ 
дуцировать их экспрессию в клетке. Для 
этого необходимо «подключить» рекомби¬ 
нантную молекулу к «машине», которая 
обеспечивает транскрипцию ДНК, после¬ 
дующую трансляцию матричной РНК и 
процессинг как на транскрипционном, так и 
на трансляционных уровнях. 

Идентификация и анализ генов. Еще одна 
область применения рестриктаз - идентифи¬ 
кация и определение числа генов [332]. Эти 
задачи решаются с помощью метода, раз¬ 
работанного Саузерном (1975; [492]). 

Тотальную ДНК из клеток человека 
гидролизуют эндонуклеазой примерно на 
500000 фрагментов длиной от 10 2 до 10 5 
нуклеотидных пар. Затем фрагменты разде¬ 
ляют по молекулярной массе с помощью 
гель-электрофореза в агарозе, после чего 
ДНК денатурируют щелочью прямо в геле, 
чтобы получить одноцепочечные фрагмен¬ 
ты. Их переносят на нитроцеллюлозный 
фильтр и фиксируют высушиванием при 
80°С. В результате получается отпечаток 
(реплика) картины разделения фрагментов 
ДНК по их размеру. Эти фрагменты можно 
идентифицировать методом гибридизации 
с радиоактивными ДНК-зондами, специ¬ 
фичными для определенных генов или хро¬ 
мосом. Любой фрагмент, содержащий всю 
последовательность зондируемого гена или 
его часть, будет выглядеть на радиоавто¬ 
графе в виде темной полосы (рис. 4.60). 

Зонды и генные библиотеки. Главное усло¬ 
вие такого анализа-наличие подходящего 
геноспецифического радиоактивного ДНК- 
зонда, который можно использовать для 
гибридизации (табл. 2.13). В тех случаях, 
когда имеется в распоряжении матричная 
РНК, например для Р-глобина, специфи¬ 
ческий зонд можно получить при помощи 
фермента обратной транскриптазы. Этот 
фермент катализирует считывание нуклео¬ 
тидной последовательности мРНК в ком¬ 
плементарную последовательность ДНК, 


Таблица 2.13. ДНК-зонды, имеющие потенциаль¬ 
ное значение для медицины (см. также [328а]) 


Геноспецифические 
Кластер глобинового гена (а) 

Кластер глобинового гена (у—5—Р) 

Гормон роста 
а-антитрипсин 

Фенилаланин-гидроксилаза (ФКУ) 

Локус HGPRT (синдром Леш-Найхана) 
Преальбумин(амилоидоз) 

Инсулин 

Гены иммуноглобулинов 

Соматомаммотропин 

Коллаген 

G6PD 

Гены HLA 

Фактор свертывания VIII (гемофилия А) 
Фактор свертывания IX (гемофилия В) 

Фактор свертывания VII 
Антитромбин 3 

Рецепторы LDL (семейная гиперхолестеринемия) 

Аполипопротеин АІ 

Аполипопротеин АП 

Аполипопротеин В 

Аполипопротеин СІ 

Аполипопротеин СП 

Аполипопротеин Е 

HMG-Co А-редуктаза 

Неспецифические 

Доступны почти для всех хромосом, включая 
хромосомы X и Y. Имеются зонды и для сег¬ 
ментов хромосом, количество таких зондов 
возрастает 


так называемую кДНК (сама мРНК для 
гибридизации обычно не используется, по¬ 
скольку трудно получить ее препараты с 
достаточно высокой радиоактивной мет¬ 
кой). Для создания библиотеки кДНК мо¬ 
жет быть использована мРНК из разных 
источников. Такие библиотеки содержат в 
основном уникальные нуклеотидные после¬ 
довательности активно транскрибирующих¬ 
ся структурных генов или их частей, а 
также последовательности ДНК из их бли¬ 
жайшего окружения. Эти библиотеки ис¬ 
пользуют в основном для обнаружения и 
характеристики таких генов. Находят свое 
применение и геномные библиотеки. Их 
получают путем фрагментирования ДНК 
рестрикционными эндонуклеазами и после¬ 
дующего клонирования отдельных рестрик- 
тов в векторах. Такие библиотеки удобно 
использовать, например, для обнаружения 
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в геноме комплементарных участков. Не¬ 
редко в пределах определенной последова¬ 
тельности ДНК обнаруживается рестрик¬ 
ционный полиморфизм. Это значит, что сай¬ 
ты рестрикции могут варьировать у разных 
индивидов (разд. 2.3.2.7). В таких случаях 
зонды можно использовать для классичес¬ 
ких исследований сцепления в семьях с 
помощью методов, описанных в разд. 3.4.2. 

Работа с геномной библиотекой весьма 
трудоемка, учитывая размеры генома че¬ 
ловека и количество фрагментов, из ко¬ 
торых необходимо отобрать один-единст- 
венный, «интересующий» исследователя. 
Для решения многих вопросов предпочти¬ 
тельнее располагать хромосомо-специфи¬ 
ческой библиотекой. Её создание требует 
выделения отдельных хромосом. В настоя¬ 
щее время это стало возможным благодаря 
сортировке хромосом цитофлуорометри- 
ческим методом (разд. 2.3.2.5). Для синтеза 
кДНК используется также такое мощное 
средство, как синтетические олигонуклео¬ 
тиды, особенно в тех случаях, когда мРНК 
недоступна [390; 476; 527; 539]. Зная генети¬ 
ческий код, можно сконструировать, напри¬ 
мер, кДНК структурного гена определен¬ 
ного белка, аминокислотная последователь¬ 
ность которого известна. В настоящее вре¬ 
мя существуют автоматические устройства 
для синтеза любых нуклеотидных последо¬ 
вательностей желаемой длины. 

Если ген идентифицирован и особенно 
если доступен его первичный продукт в 
виде мРНК, то анализ тонкой структуры 
гена можно осуществить на основе ком¬ 
плекса методов, часть из которых описана 
ниже более детально. Конечной целью та¬ 
ких исследований являются расшифров¬ 
ка полной нуклеотидной последователь¬ 
ности определенного генетического района 
и установление присущих конкретным груп¬ 
пам нуклеотидов специфических функций в 
транскрипции и ее контроле. 

2.3.3.3. Гибридизация нуклеиновых 
кислот 

Принцип. В разд. 2.3.1.1 мы уже упоминали 
метод идентификации ДНК-повторов, ос¬ 
нованный на разделении двойных цепей 
при повышении температуры и их реассо¬ 


циации при быстром снижении температу¬ 
ры. Таким образом, в этом методе исполь¬ 
зуется способность комплементарных це¬ 
пей нуклеиновых кислот гибридизоваться 
одна с другой и образовывать двойную 
спираль. То же свойство используется для 
идентификации разделенных гель-электро- 
форезом фрагментов ДНК в методе Сау¬ 
зерна (Southern blotting, разд. 2.3.2.2). Спо¬ 
собность к гибридизации цепей ДНК лежит 
в основе многих методических приемов мо¬ 
лекулярной биологии, поэтому более под¬ 
робное описание принципа гибридизации 
будет полезным. Большинство природных 
ДНК встречается в виде двухцепочечных 
молекул. Их устойчивость поддерживается 
благодаря тому, что пиримидиновое осно¬ 
вание цитозин (С) спаривается с пуриновым 
основанием гуанином (G), в то время как 
пиримидиновое основание тимин (Т) спари¬ 
вается с пуриновым основанием аденином 
(А). Эти комплементарные пары оснований 
удерживаются водородными связями (тре¬ 
мя в паре G -С и двумя в паре А-Т), 
которые относительно легко разрываются, 
но и быстро восстанавливаются, при этом 
одноцепочечные фрагменты ДНК, присутс¬ 
твующие в растворе, снова формируют 
двойную спираль. Для реассоциации не 
имеет значения происхождение одноцепо¬ 
чечной ДНК, не требуется даже полной 
комплементарности отдельных цепей. Реас¬ 
социация происходит даже тогда, когда 
какая-то часть оснований в каждой цепи не 
комплементарна (рис. 2.85). Одноцепочеч¬ 
ная ДНК может спариваться (гибридизо¬ 
ваться) даже с РНК, если у них есть компле¬ 
ментарные основания. 

«Прогулка по хромосоме». Метод гибридизации 
полезно использовать, например, для анализа 
очень протяженного гена. При этом с помощью 
подходящего зонда из геномной библиотеки 
ДНК извлекается первоначально какая-то часть 
такого гена. Нуклеотидная последовательность 
этой части гена будет, как правило, длиннее 
зонда, и ее концы будут перекрываться с други¬ 
ми фрагментами данного гена в этой библиоте¬ 
ке, т. е. будут по крайней мере частично гибриди¬ 
зоваться с ними. Свободные концы этих фраг¬ 
ментов будут гибридизоваться со следующими и 
т.д., пока весь структурный ген не будет пол¬ 
ностью идентифицирован серией перекрываю- 
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Рис. 2.85. Принцип ДНК или РНК гибридизации. гуанином. В. Гибридизация может происходить 
А. Нуклеотидные цепи в растворе. Б. Гибридиза- даже при неполной гомологии, важно, чтобы 
ция цепей в соответствии с правилами спарива- различия не были слишком велики, 
ния: тимин образует пару с аденином, цитозин с 




щихся фрагментов. Именно таким образом был 
реконструирован структурный ген фактора свер¬ 
тывания крови VIII человека, необычно длин¬ 
ный, состоящий из 180000 пар нуклеотидов. 
Реконструкцию начинали с олигонуклеотидного 
зонда длиной всего в 36 нуклеотидов. Описанный 
ранее метод, когда сначала выделяется специфи¬ 
ческая мРНК, а затем с помощью обратной 
транскриптазы на ней синтезируется кДНК, в 
данном случае оказался непригоден из-за низкой 
концентрации мРНК. Олигонуклеотидный зонд 
был синтезирован на основе аминокислотной 
последовательности фрагмента белка фактора 
VIII, и ее комплементарность оказалась доста¬ 
точной для эффективной гибридизации. Полный 
анализ гена фактора VIII описан в разд. 2.3.7. 

Гибридизация in situ. Метод гибридизации 
in situ особенно удобен для анализа эука¬ 
риотических геномов методами молекуляр¬ 


ной цитогенетики. Препарат метафазных 
хромосом обрабатывают радиоактивным 
ДНК-зондом в условиях, позволяющих это¬ 
му зонду гибридизоваться с хромосомной 
ДНК. Таким образом исследуемый ген мож¬ 
но локализовать в специфическом хромо¬ 
сомном сегменте. На первых этапах при¬ 
менение этого метода ограничивалось иден¬ 
тификацией в хромосомах только высоко¬ 
повторяющихся нуклеотидных последова¬ 
тельностей, в частности сателлитной ДНК. 
Но даже только эти данные позволили 
сделать важные выводы относительно эво¬ 
люции человека (разд. 7.2.2). Позже метод 
гибридизации in situ был усовершенствован 
настолько, что теперь с его помощью мож¬ 
но локализовать в хромосомах даже уни¬ 
кальные гены, такие, например, как ген 


Рис. 2.86. Гибридизация in situ гена 
тяжелой цепи миозина. Фотография 
в фазовом контрасте метафазы пос¬ 
ле гибридизации с э Н-меченным 
кДНК-зондом и экспонирования в 
радиоавтографической эмульсии в 
течение 20 дней. Стрелка указывает 
на зерно серебра в теломерном 
участке короткого плеча хромосо¬ 
мы 17.(По [482].) 


20 и 




Рис. 2.87. Распределение зерен серебра в 36 мета¬ 
фазах после гибридизации с кДНК-зондом тяже¬ 
лой цепи миозина. Гистограмма построена по 
результатам анализа, основанного на разделении 
гаплоидного кариотипа человека на ПО равных 


отрезков (хромосомы изображены как одна ква¬ 
зинепрерывная последовательность). Число ме¬ 
ченых участков указано для каждого сегмента. 
Обнаружен кластер зерен в коротком плече хро¬ 
мосомы 17. (По [482].) 


5-730 
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Таблица 2.14. Некоторые гены человека, иден¬ 
тифицированные с помощью гибридизации 


Ген, длина последовательности 

ДНК и число копий 

Локализация 

(3-глобин (4400 п. н.) 

Пр 

а-глобин (800 п.н.) 

16р 

Инсулин (900 п.н.) 

11р15 

LGH (550 п.н.) 

17q22-24 

Генный кластер плацентарного 


лактогенного гормона роста 


Интерферон 

9p2,l-pter 

IFNa + Р, IFNy 

1 2q24, 1 

Онкоген с-тус (2750 п.н.) 

8q24 

Онкоген c-mos (2750 п. н.) 

8q22 

Ig (6600 п. н.) 

14q32 

Гены тяжелых цепей (у4) (много) 


Ig Каппа (10500 п.н.) 

2pl2 

Гены легких цепей (ѴК) (50) 


Онкоген myb (2000 п. н.) 

6q22-24 

Онкоген fes (4000 п. н.) 

15q24-gter 

а-фетопротеин (380 п.н.) 

4q11-22 

Сывороточный альбумин (1600 

4q11-22 

п.н.) 


Онкоген с-тус (-) 

8q 

Онкоген с-аЫ (1100 + 600 п.н.) 

9q3,4 

RFLP (ПДРФ) (500 н.н.) 

14q31,2-3,2 

D14S1 


IgC лямбда (203 п. н.) (семейство 

22qll 

генов) 


Онкоген N-ras (4000 п.н.) 

lcen-p21 

Миозин МНС (2200 п. н.) 

17p 1,2-pter 

(?) 


Коллаген (COL 1А2) 

7q22 

(?) 


Онкоген ras (mil) (2500 п. н.) 

3p25 

(?) 



инсулина ([377] гл. 3). Для этого использу¬ 
ют статистический анализ распределения 
радиоактивной метки по длине отдельных 
хромосом во многих метафазных препа¬ 
ратах. 

В качестве примера рассмотрим теперь 
основные этапы анализа гена тяжелой це¬ 
пи миозина [482]. Вначале был получен 
кДНК-зонд для гена тяжелой цепи миозина 
кролика. Поскольку гомологичные гены 
различных млекопитающих в общем сход¬ 
ны, их гибридизация проходит без затруд¬ 
нений. Зонд клонировали в плазмиде и 


выделенную затем ДНК метили тритием 
( 3 Н) с помощью ник-трансляции (nick trans¬ 
lation). Для этого ДНК инкубировали с 
небольшим количеством ДНКазы-1, кото¬ 
рая вносит несколько одноцепочечных раз¬ 
рывов в двухцепочечную ДНК. Затем до¬ 
бавляли радиоактивно меченные нуклео¬ 
тиды и ДНК-полимеразу, при этом ме¬ 
ченые нуклеотиды встраивались в ДНК- 
зонд. 

Препараты митотических хромосом по¬ 
лучали из культуры лимфоцитов, под¬ 
вергали специальной обработке с целью 
денатурации хромосомной ДНК и затем 
проводили гибридизацию с меченным три¬ 
тием ДНК-зондом в течение 16-18 ч при 
40°С. 

После отмывания препаратов с целью 
удаления несвязавшейся или неспецифичес¬ 
ки адсорбированной ДНК их экспонирова¬ 
ли в течение 3 недель для получения радио¬ 
автографов. После окрашивания акрихин- 
ипритом (Q -метод) препараты сфотографи¬ 
ровали. На рис. 2.86 показана типичная 
метафазная пластинка, а на рис. 2.87-рас¬ 
пределение метки по отдельным сегментам 
всех хромосом человека. Как видно, основ¬ 
ная масса метки обнаруживается на ко¬ 
ротком плече хромосомы 17 в сегменте 
17р1.2 —> pter. На основании этого был сде¬ 
лан вывод, что ген тяжелой цепи миозина 
расположен в хромосоме 17. Поскольку 
данный эксперимент был проведен с зон¬ 
дом кДНК, мы не вправе утверждать, что 
идентифицированный миозиновый ген яв¬ 
ляется действительно активным. Он может 
быть и «псевдогеном», т.е. такой последо¬ 
вательностью ДНК, которая структурно 
гомологична активному гену миозина, но 
сама не транскрибируется, т. е. не детерми¬ 
нирует синтез миозина, поскольку лишена 
каких-то важных фланкирующих последо¬ 
вательностей вне транскрибируемой части. 
Такие псевдогены были обнаружены, на¬ 
пример, в пределах кластеров а- и Р-глоби- 
новых генов (разд. 4.3). Все большее число 
генов человека успешно локализуется в хро¬ 
мосомах с помощью этого метода (разд. 
3.4, табл. 2.14) 
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2.33.4. Секвенирование ДНК 
1117; 122; 381 ] 

Последовательность нуклеотидов и генети¬ 
ческий код. Методы определения последо¬ 
вательности аминокислот в полипептидной 
цепи были известны еще в 50-х гг. Теорети¬ 
чески это относительно легкая проблема, 
поскольку все 20 аминокислот, встречаю¬ 
щиеся в природных белках, имеют разные 
свойства. С другой стороны, нуклеотидная 
последовательность ДНК относительно од¬ 
нородна по составу элементарных звеньев, 
так как содержит только четыре типа азо¬ 
тистых оснований-гуанин, цитозин, аде- 
нин и тимин. Когда еще в 60-х г. был 
расшифрован генетический код, появилась 
возможность восстанавливать (дедуциро¬ 
вать) нуклеотидную последовательность 
транскрибируемой ДНК по аминокислот¬ 
ной последовательности соответствующего 
белка. Однако генетический код является 
вырожденным, то есть одной и той же 
аминокислоте соответствуют несколько раз¬ 
ных нуклеотидных триплетов. Следователь¬ 
но, суждения о нуклеотидной последова¬ 
тельности, основанные на последователь¬ 
ности аминокислот в белке, не однозначны. 
Кроме того, последовательности амино¬ 
кислот не содержат никакой информации о 
последовательности некодирующих участ¬ 
ков ДНК. В настоящее время разработаны 
методы непосредственного секвенирования 
ДНК [117]. Принцип состоит в следующем: 
длинную молекулу ДНК фрагментируют 
при помощи агентов, расщепляющих ее в 
специфических сайтах. Затем определяют 
последовательность нуклеотидов в каждом 
из этих фрагментов. Очередность фрагмен¬ 
тов в целой молекуле восстанавливают, 
используя перекрывающиеся концы: иден¬ 
тичные цепи разрезают повторно другой 
рестриктазой, а затем последовательности 
перекрывающихся фрагментов, образую¬ 
щихся при обработке двумя рестриктазами 
разной специфичности, сравнивают. Так 
может быть реконструирована полная 
последовательность. В пределах отдель¬ 
ных фрагментов порядок нуклеотидов 
определяют с помощью специальных ме¬ 
тодов. Раньше секвенирование ДНК было 
весьма трудным делом, теперь же оно 


осуществляется довольно легко и быстро. 
Для этого необходимо длинную молекулу 
ДНК с помощью рестриктазы разделить на 
фрагменты удобного размера, а затем, если 
нужно, размножить их путем клонирования 
(разд. 2.3.2.2). В настоящее время секвени- 
руют очень длинные молекулы ДНК. На¬ 
пример, определены уже последователь¬ 
ности всей митохондриальной ДНК челове¬ 
ка (разд. 2.3.5) и семейства Р-глобиновых 
генов (разд. 4.3). С помощью секвенирова¬ 
ния ДНК можно получить более точные 
сведения и о нетранскрибируемых участках 
ДНК, важных для контроля транскрипции 
(так называемые операторы и промоторы). 


2.3.3.5. Сортировка хромосом 
при помощи цитофлуорометрии 
Зачем нужны сортировка хромосом и препараты 
отдельных хромосом? Сортировка хромосом ме¬ 
тодом цитофлуорометрии используется в двух 
разных целях: 1) для идентификации и количест¬ 
венного анализа рисунка флуоресценции боль¬ 
шого числа хромосом в течение очень короткого 
времени; 2) для препаративного разделения хро¬ 
мосом. Этот метод имеет два преимущества 
перед стандартными методами анализа хромо¬ 
сом: он автоматический, благодаря чему исклю¬ 
чается элемент субъективности, и он намно¬ 
го быстрее. Например, некоторые хромосомные 
аберрации настолько малы, что их невозможно 
обнаружить обычными методами, но при опре¬ 
деленных условиях они идентифицируются с по¬ 
мощью цитофлуорометрии. 

Однако важнее, что этот метод позволяет 
препаративно разделять хромосомы, и при на¬ 
личии специфических зондов исследовать струк¬ 
туру и функцию отдельных генов становится 
относительно просто. В этом случае ген можно 
локализовать в хромосоме с помощью гибриди¬ 
зации in situ, размножить его ДНК путем клони¬ 
рования и секвенировать. Можно исследовать 
таким же образом и генетический материал не¬ 
кодирующих участков гена. Основой для такого 
рода исследований являются геномные библио¬ 
теки ДНК. Однако их неудобство состоит в том, 
что обычно трудно или невозможно отобрать из 
огромного количества фрагментов интересую¬ 
щие нас последовательности. Кроме того, изуче¬ 
ние распределения ДНК по различным хромосо¬ 
мам нередко само по себе является важным 
предметом исследования. Для такого рода работ 
необходимы библиотеки ДНК отдельных хро¬ 
мосом или даже их отдельных фрагментов. 
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Рис. 2.88. Принцип сорти¬ 
ровки хромосом с по¬ 
мощью лазера. Хромосо¬ 
мы окрашены флуоресци¬ 
рующим красителем. 
Флуоресценция возбужда¬ 
ется лазерным лучом и 
измеряется для каждой 
хромосомы отдельно. 
Данные измерений ис¬ 
пользуют для сортировки 
хромосом. (Courtesy of 
Dr.C. Gremer.) 


Физический принцип [364] становится ясен из 
рис. 2.88. На нем изображена однолучевая систе¬ 
ма, но используют также и двулучевые системы, 
в которых применяются два разных пучка света. 
Для анализа с помощью двулучевой системы 
хромосомы окрашивают двумя красителями с 
максимумом флуоресценции при разных длинах 
волн. Затем митотические хромосомы отделяют 
от остального клеточного материала и помеща¬ 
ют в систему. Их «прогоняют» одну за другой 
через заполненную водой измерительную часть 
устройства, где они последовательно освещают¬ 
ся двумя лазерными пучками (например, одним 
ультрафиолетовым, а другим - видимым светом 
с длиной волны 459 нм). Два типа флуоресцен¬ 
ции, возникающей в точке пересечения потока 
хромосом и лазерного пучка, собираются линзой 
и проецируются на отдельные фотоумножители, 
благодаря чему можно построить двумерное 
изображение (рис. 2.89) по двум одномерным 
для каждого красителя и длины волны. В опыте, 
представленном на рис. 2.89, были подобраны 
два таких красителя: один из них окрашивал 
районы, представленные в основном А—Т-па- 


рами, а другой - районы с преимущественным 
содержанием G —С-пар. Система может вклю¬ 
чать приспособление, которое позволяет менять 
направление потока хромосом в зависимости от 
рисунка флуоресценции. С помощью такого ме¬ 
тода получают относительно чистые препараты 
отдельных групп морфологически сходных хро¬ 
мосом и даже отдельных хромосом. 

Сортировка X- и Y -хромосом. В работе [333, 330] 
осуществлена препаративная проточная цитофо¬ 
тометрия X- и Y -хромосом человека. Х-хромосо- 
ма была выделена из клеточной линии с кариоти¬ 
пом 48.ХХХХ с помощью однолучевой сорти¬ 
ровки. Этот материал был использован для при¬ 
готовления библиотеки хромосомной ДНК пос¬ 
ле обработки рестриктазой £coRI и клонирова¬ 
ния в фаге X (см. разд. 2.3.2.2). Y -хромосома 
отобрана с помощью двулучевого сортера из 
материала гибридной клеточной линии «китай¬ 
ский хомячок х человек». Получение клеточных 
гибридов будет описано в разд. 3.4.3 в связи с 
локализацией генов в хромосомах. Важная осо¬ 
бенность гибридных клеток человек х мышь или 
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человек х хомячок состоит в том, что при 
их размножении утрачиваются преимущественно 
хромосомы человека. Таким путем была получе¬ 
на клеточная линия, которая имела полный на¬ 
бор хромосом хомячка и только Y -хромосому 
человека. Поскольку все хромосомы хомячка 
отличаются от хромосомы человека в большей 
степени, чем сами хромосомы человека между 
собой, такие клеточные гибриды особенно под- 



Возбуждение светом с длиной волны 458 нм 
( САЗ- флуоресценция ) 


Рис. 2.89. Контурный график (интенсивность 
флуоресценции) двумерной лазерной сортировки 
хромосом из гибридных клеток «китайский хо¬ 
мячок х человек», в которых осталась только 
человеческая Y -хромосома. Буквы А-К относят¬ 
ся к разным хромосомам хомячка; буква L 
указывает на Y -хромосому человека. А. Все хро¬ 
мосомы; Б. Только маленькие хромосомы. (По 
[330].) 


ходят для сортировки. На рис. 2.89 показаны 
пики на двумерной картине: хромосома, поме¬ 
ченная буквой L -это Y -хромосома человека. 
Она отделена от остальных настолько четко, что 
из этого материала можно получить библиотеку 
ДНК этой хромосомы. 


2.33.6. Анализ ft -глобинового гена 
и обобщение опыта исследования 
одного гена. 

ft -глобиновый ген. Разд. 2.3.2.1 начинался с 
анализа структуры Р-глобинового гена, ко¬ 
торая была раскрыта благодаря исполь¬ 
зованию новых методов и подходов. На¬ 
иболее важные из них описаны в предыду¬ 
щем разделе, однако теперь мы снова вер¬ 
немся к анализу данного гена. 

Как уже говорилось, первым этапом 
является идентификация этого гена в не¬ 
обозримом «море» человеческой ДНК. Для 
этого ее выделяют из клеток, затем рестри- 
цируют. Образовавшиеся фрагменты раз¬ 
деляют по длине с помощью агарозно¬ 
го гель-электрофореза. Фракционирован¬ 
ные фрагменты денатурируют и переносят 
на нитроцеллюлозные фильтры методом 
блотинга (промакивания) по Саузерну, в 
результате чего на фильтре ДНК представ¬ 
лена уже в одноцепочечной форме и фикси¬ 
рована. Следующий шаг состоит в иденти¬ 
фикации фрагмента ДНК, содержащего (3- 
глобиновый ген. Для этого необходим ра¬ 
диоактивный ДНК-зонд, который синтези¬ 
руется на Р-глобиновой мРНК с помощью 
обратной транскриптазы (мРНК -> кДНК). 
Этот кДНК-зонд можно использовать те¬ 
перь для гибридизации с геномной ДНК 
прямо на фильтре. Радиоавтография позво¬ 
ляет обнаружить фрагменты, содержащие 
глобиновый ген. 

Данный метод пригоден и для локализа¬ 
ции Р-глобинового гена с помощью гибри¬ 
дизации in situ, как описано в разд. 2.3.2.3 
на примере гена тяжелой цепи миозина. Ген 
Hbp был локализован таким способом в 
коротком плече хромосомы 11 (11р; см. 
разд. 4.3). Для более подробной характе¬ 
ристики Р-глобинового гена необходимо 
получить большое количество его ДНК, 
что достигается с помощью клонирования 
к ДНК в каком-нибудь векторе, например в 
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бактериальной плазмиде (см. разд. 2.3.2.2). 
Анализ семейства р-глобиновых генов про¬ 
водили, сравнивая последовательности ге¬ 
номной ДНК в транскрибируемой области 
с кДНК методами электронной микроско¬ 
пии; по данным секвенирования геномной 
ДНК внутри и вне транскрибируемых по¬ 
следовательностей; с помощью иденти¬ 
фикации сигнальных последовательностей. 
Первый и наиболее впечатляющий резуль¬ 
тат состоял в обнаружении с помощью 
электронной микроскопии того факта, что 
геномная Р-глобиновая ДНК и кДНК не 
совпадают по длине и при гибридизации 
образуют характерные петли [1329]. По¬ 
следние формируются за счет тех участков 
геномной ДНК, которые отсутствуют в 
кДНК и, следовательно, не транскрибиру¬ 
ются, поскольку кДНК является точной 
копией мРНК. В гене Hbp были выявлены 
две такие вставочные последовательности 
О интроны ), которые разделяют три разные 
кодирующие области {экзоны). Исследова¬ 
ния, проведенные на многих других эука¬ 
риотических генах, показали, что наличие 
интронов является скорее правилом, чем 
исключением. Этим гены эукариот сущест¬ 
венно отличаются от бактериальных и ви¬ 
русных генов, у которых транскрипция по 
всей длине одного гена не прерывается. 
Часто экзоны представляют собой функ¬ 
циональные субъединицы гена. Они могут 
возникать в ходе эволюции (разд. 7.2.3) как 
результат объединения нескольких само¬ 
стоятельных генов. 

Эти и более поздние исследования под¬ 
твердили выводы, сделанные на основании 
семейных данных об аномальных гемогло¬ 
бинах (разд. 4.3.2), согласно которым име¬ 
ется только один функциональный ген Hbp, 
тогда как, например, гены а и у-глобинов 
дуплицированы. Однако молекулярные ис¬ 
следования позволили выявить еще и псев¬ 
догены, они сходны с последовательностя¬ 
ми ДНК функциональных генов, но не 
транскрибируются вследствие мутаций в 
кодирующих или фланкирующих участках. 
На рис. 4.44 показана область Hbp. Кроме 
этого гена и его псевдогена имеются два 
у-гена, один 5-ген (для 5-полипептидной 
цепи, входящей в состав НЬА 2 ) и гены 
ранних эмбриональных глобинов. Молеку¬ 


лярный анализ подтвердил выводы относи¬ 
тельно структуры этой генной области, по¬ 
лученные на основании формально-генети¬ 
ческого анализа и биохимии гемоглобинов 
(разд. 4.3), но одновременно дал много со¬ 
вершенно новой информации о структуре и 
функциональной организации эукариоти¬ 
ческих генов как таковых. 

Специальные исследования помогли от¬ 
ветить и на вопрос о том, как происхо¬ 
дит транскрипция и как образуется зрелая 
мРНК (рис. 2.90). Выяснилось, что сначала 
транскрибируется весь ген, включая интро¬ 
ны и фланкирующие последовательнос¬ 
ти, расположенные дистальнее кодирую¬ 
щей области. Затем участки транскрипта, 
соответствующие интронам, вырезаются, 
5'-конец «копируется» (блокируется 5-ме- 
тилцитозином), а З'-конец защищается poly 
A -последовательностью. Наконец, мРНК, 
претерпевшая такой процессинг (созрева¬ 
ние), покидает ядро, переходит в рибосомы 
и используется как матрица для биосинте¬ 
за белка. Сейчас известны последователь¬ 
ности ДНК различных глобиновых генов. 
Изучение этих генов позволило решить 
много общих проблем, касающихся орга¬ 
низации и экспрессии генетического мате¬ 
риала в клетке. Вопросы, связанные с поли¬ 
морфизмом глобиновых генов на генети¬ 
ческом, клиническом, белковом уровнях 
и на уровне ДНК, рассматриваются в 
разд. 4.3. Ряд аспектов мутационного про- 


Рис. 2.90. Единичная нуклеотидная цепь ДНК с 
характерной специфической последователь¬ 
ностью оснований. На 5'-конце, где начинается 
транскрипция, обозначены два характерных уча¬ 
стка: СААТ и ТАТА (80 и 30 п. н.). По аналогии с 
бактериальным геномом предполагают, что по¬ 
следовательность СААТ служит сайтом узнава¬ 
ния для РНК-полимеразы, а участок ТАТА яв¬ 
ляется промоторным для индуцируемой поли¬ 
меразой транскрипции. ДНК транскрибируется в 
комплементарную последовательность РНК, 
включая интроны. Затем РНК подвергается про¬ 
цессингу, интроны удаляются, 5'-конец «копирует¬ 
ся», а З'-конец закрывается последовательностью 
poly А. После этого созревшая мРНК проходит 
через ядерную мембрану и прикрепляется к ри¬ 
босоме, где генетическая информация трансли¬ 
руется в белковую последовательность. 
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цесса будет обсуждаться в разд. 5.1.4.3, а 
эволюционные аспекты -в разд. 7.2.3. 

2.33.7. Структура гена фактора VIII 
(антигемофилический фактор) 

Антигемофилический фактор (фактор VIII). 
Гемофилия А-«классическая» наследственная 
болезнь с Х-сцепленным типом наследования 
(разд. 3.1.4). Анализ процесса свертывания крови 
позволил в 50-х гг. идентифицировать белок 
плазмы -антигемофилический фактор (фактор 
VIII). Этот белок отсутствует в крови больных 
гемофилией А. Фактор VIII необходим для пер¬ 
вого этапа свертывания крови-образования тром¬ 
бопластина (см. разд. 4.2.2.9). В настоящее время 
гемофилию лечат заместительной терапией, вво¬ 
дя концентрат фактора VIII, что позволяет боль¬ 
ным гемофилией вести почти нормальный образ 
жизни. Белковая молекула этого фактора-боль¬ 
шая и сложная, и синтезировать ее поэтому 
очень трудно. Однако в настоящее время появи¬ 
лась надежда получать этот белок с помощью 
генной инженерии; расшифрована структура фак¬ 
тора VIII, и экспрессию соответствующего гена 
удалось выявить в культуре ткани [361, 362, 
531, 536]. 

Исследовательская стратегия в изучении 
гена фактора VIII. Успехи в расшифровке 
структуры этого гена были достигнуты не¬ 
зависимо исследовательскими группами из 
Сан-Франциско и из Института генетики в 
Бостоне. Группа из Сан-Франциско дейст¬ 
вовала следующим образом. 

Был синтезирован олигонуклеотидный 
зонд (длиной в 36 нуклеотидов), соответст¬ 
вующий одному из пептидов, полученных 
после обработки фактора VIII трипсином. 
Этот очень короткий ДНК-зонд использо¬ 
вали для скринирования л-фаговой библио¬ 
теки геномной ДНК человека с кариоти¬ 
пом 49,XXXXY. Следовательно, высокая 
концентрация Х-специфических фрагментов 
ДНК была получена не при помощи сорти¬ 
ровки хромосом, как описано ранее (разд. 
2.3.2.5), а благодаря природной аномалии. 
Клоны, выявленные с помощью гибридиза¬ 
ции с ДНК-зондом (разд. 2.3), имели пе¬ 
рекрывающиеся концы, благодаря чему 
оказалось возможной первичная идентифи¬ 
кация какой-то части природного гена 
(рис. 2.91). 

Ее использовали затем для идентифика- 
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Уникальный олигонуклеотидный зонд 
из 36 оснований 

(кодон выбран из пептида фактора VIII 
после обработки трипсином) 

VW 


Зонд идентифицировал сегмент гена фактора VIII 
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г 

./VVWVV/VVVVV/VV/VW 


другие, частично перекрывающиеся сегменты 


..--/VWWWWWWVWWWVWWWWWWWWWWWWWWWW — 
пока не выявили отрезок ДНК-200 т.п.н., соответствующий гену фактора VIII 
* 

ДНК фактора VIII была затем секвенирована и на основе генетического кода 
выведена аминокислотная последовательность фактора VIII (2351 аминокислота) 



Сравнение с другими генами: 
гомология между генами 
церулоплазмина и фактора V 


Инсерция полной последовательности, кодирующей белок (7 т.п.н.) 
в плазмиду -* введение в клеточную линию почки хомячка -»■ 
экспрессия фактора VIII 


WW 



Плазмида 



Рис. 2.91. Анализ гена фактора VIII человека, начинающийся с получения олигонуклеотидного зонда 
длиной в 36 оснований. 


ции и обогащения фракции мРНК фактора 
VIII с помощью клеточной линии Т-гибри- 
домы. Обогащенная фракция мРНК была 
нужна для получения кДНК всей кодирую¬ 
щей части гена (9 т.п.н.), которую за¬ 
тем секвенировали (разд. 2.3.2.4). Сравни¬ 
вая кДНК с геномной ДНК, установили 
границы экзонов. Оказалось, что полный 
ген состоит из 186000 пар нуклеотидов. 
В нем было обнаружено 26 экзонов длиной 
от 69 до 3 106 п. н., один из интронов имел 
длину в 32,4 т.п.н. Белок фактора VIII 
состоит из 2351 аминокислоты (рис. 2.92). 

Чтобы добиться экспрессии гена в клет¬ 
ках млекопитающих, его кодирующую 
часть (~7 т.п.н.) «сшили» с частью пере¬ 
крывающейся ДНК и встроили в плазмиду 
между промоторами и роІуА-последова- 
тельностью вирусного происхождения. По¬ 


лученную рекомбинантную конструкцию с 
помощью метода кальций-фосфатной пре¬ 
ципитации ввели в клетки хомячка. Для 
выявления экспрессии гена использовали 
моноклональные антитела к части белка 
фактора VIII. В опытных клетках по срав¬ 
нению с контрольными было обнаружено 
300-кратное увеличение количества пере- 
крестно-реагирующего материала. 


Рис. 2.92. Ген фактора VIII. Открытая полоса: 
ген, внутри полосы закрашены 26 экзонов. Ниж¬ 
ний ряд линий: расположение сайтов узнавания 
10 рестрикционных эндонуклеаз, использован¬ 
ных для идентификации. Серые прямоугольники 
представляют длину ДНК человека, содержа¬ 
щейся в каждом клоне космиды (р) и Х-фага (По 
Gitshier et al.. Nature 312, p. 327, 1984.) 
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Важно отметить, что группа из Инсти¬ 
тута генетики, работавшая в том же на¬ 
правлении, получила аналогичные резуль¬ 
таты. 

Значение этих исследований. В работах, суть 
которых мы изложили здесь весьма кратко 
и упрощенно, для анализа необычно слож¬ 
ного гена авторы изобретательно исполь¬ 
зовали многие методы молекулярной био¬ 
логии. Их результаты важны по несколь¬ 
ким причинам. 

1. Впервые был проанализирован ген 
такой длины и сложности у человека (да и 
вообще у эукариот). Весьма вероятно, что 
многие другие гены, кодирующие длинные 
и сложные белки, имеют такую же длину и 
структуру. 

2. Результаты структурного анализа по¬ 
зволяют сделать новые выводы относи¬ 
тельно эволюции этого гена [361], учиты¬ 
вая неожиданную гомологию (примерно на 
35%) аминокислотной последовательности 
белка фактора VIII с церулоплазмином 
(белком, связывающим медь) (см. раздел 
7.2.3). 

3. Есть основание надеяться, что благо¬ 
даря генной инженерии лечение гемофилии 
А станет более безопасным и дешевым. 
Заместительная терапия препаратами фак¬ 
тора VIII представляет собой один из при¬ 
меров успешной корректировки наследст¬ 
венного дефекта: продолжительность жиз¬ 
ни больных гемофилией резко увеличилась, 
и многие из них ведут почти нормальный 
образ жизни. Однако это лечение не сво¬ 
бодно от серьезных недостатков. Во-пер¬ 
вых, оно очень дорого, поскольку фактор 
VIII получают из крови человека. Во-вто¬ 
рых, возникает серьезная опасность за¬ 
разиться гепатитом или вирусом СПИД 
[314]. В настоящее время, чтобы избежать 
инфекции, препараты фактора VIII под¬ 
вергают тщательному вирусологическому 
скринингу и прогревают. Мы полагаем, что 
пройдет несколько лет, прежде чем будет 
получен безопасный, эффективный и клини¬ 
чески испытанный препарат фактора VIII. 
Впрочем, это может случиться и к моменту 
выхода в свет нашей книги. 
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Экскурс в социологию науки. Анализ гена, о 
котором шла речь, был проведен двумя 
очень большими группами, о чем свиде¬ 
тельствует список авторов каждой статьи. 
Массированное наступление «большой нау¬ 
ки» до недавнего времени было более ти¬ 
пично для некоторых отраслей физики, на¬ 
пример физики высоких энергий. Необхо¬ 
димость такого подхода теперь осознана и 
молекулярными биологами [428], однако 
здесь все чаще «батальоны» формируются 
не университетами или исследовательскими 
группами, а частными компаниями, поста¬ 
вившими перед собой конечную цель-по¬ 
лучить продукт, пользующийся спросом. 
Должно ли такое развитие стать предме¬ 
том серьезной озабоченности? Существует 
ли опасность, что коммерческие интересы 
слишком сильно будут влиять на развитие 
науки, отвлекая силы и ресурсы от научно 
значимых проблем и привлекая их к дру¬ 
гим, которые сулят немедленные прибыли? 
Мы полагаем, что опасность не так велика. 
Тесные связи между фундаментальными ис¬ 
следованиями и промышленным использо¬ 
ванием результатов характерны для тех¬ 
ники и для химии. Насколько мы знаем, это 
не снижает качество фундаментальных ис¬ 
следований в этих областях науки. Для 
биологов, однако, эта ситуация является 
новой и потому требует тщательного ана¬ 
лиза. 


2.3.3.8. Семейства генов 

Примеры семейства генов. Под семейством 
генов мы понимаем группу функциональ¬ 
но родственных генов, имеющих сходную 
структуру и общее происхождение. Ярким 
примером генного семейства являются две 
глобиновые области (а- и Р-глобиновые 
гены). Другое семейство генов включа¬ 
ет, например, иммуноглобулиновые гены 
(разд. 7.4); гены рибосомной РНК (разд. 
2.3.1.1); компоненты главного комплек¬ 
са гистосовместимости (МНС) (разд. 3.5.5, 
см. также [307]). По-видимому, не сущест¬ 
вует общего правила в расположении се¬ 
мейств генов на хромосомах. Некоторые из 
них образуют кластеры, обнаруживая тес¬ 
ное сцепление (причем неравновесие по 


сцеплению может быть существенным, а 
может и отсутствовать). Семейство глоби- 
новых генов формирует два кластера: НЬа 
на хромосоме 16 и НЬР на хромосоме И. 
Другие семейства генов, такие, например, 
как гены мышечных белков, рассеяны по 
многим различным хромосомам. 

Гены актина и миозина. Биологическая функция 
мышц состоит в осуществлении механической 
работы путем сокращения. Проблема трансфор¬ 
мации химической энергии в механическую была 
решена природой путем создания крайне длин¬ 
ных, многоядерных клеток, большая часть ко¬ 
торых занята сократительными элементами - 
миофибриллами, расположенными параллель¬ 
ными пучками вдоль оси сокращения [120]. Ме¬ 
ханическая работа совершается благодаря взаи¬ 
модействию двух видов белковых молекул- 
миозина и актина. Кроме мышечного сокраще¬ 
ния актины участвуют во многих других кле¬ 
точных функциях, таких, как поддержание струк¬ 
туры цитоскелета, движение клеток и митоз. 

В настоящее время гены, детерминирующие 
оба типа белков-актины и миозины, подробно 
изучены. В одном из исследований были по¬ 
лучены зонды кДНК для актиновых генов цып¬ 
ленка и дрозофилы [344]. Их использовали для 
гибридизации с ядерной ДНК человека, получен¬ 
ной от одного индивида. ДНК была обработана 
рестриктазой, дающей относительно длинные 
фрагменты (разд. 2.3.2.2). В опытах блотинг-гиб- 
ридизации было обнаружено не менее 20-30 
полос. В геномной библиотеке удалось обнару¬ 
жить по крайней мере 12 клонов, содержащих 
неперекрывающиеся рестрикционные фрагмен¬ 
ты. Девять из них хорошо гибридизовались с 
мРНК актина человека, а остальные три, как 
оказалось, кодируют слегка отличающийся ак¬ 
тин гладких мышц. Хотя генетический анализ 
сцепления не был проведен, авторы, основываясь 
на разных фактах, пришли к выводу, что у 
человека существует по крайней мере десять 
различных актиновых генов, тесное сцепление 
между которыми отсутствует и которые, воз¬ 
можно, локализованы в разных хромосомах. На¬ 
пример, каждый из исследованных клонов со¬ 
держал уникальный набор фрагментов. Другие 
исследователи [388; 403] оценивают количество 
актиновых генов у человека в пределах 9-20. 
Актиновые гены оказались высокостабильными 
в эволюции. Кроме млекопитающих и дрозо¬ 
филы они найдены также у дрожжей и слизневых 
грибов. Обнаружено, что а-актины мышц че¬ 
ловека, кролика и крысы идентичны, хотя не¬ 
транслируемые районы гена оказались идентич¬ 
ными только частично. Дивергенция между ге- 
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нами актина скелетных мышц и актина сердеч¬ 
ной мышцы произошла, по-видимому, задолго 
до эволюционной дивергенции указанных видов 
млекопитающих [375]. Подобно актинам, мио¬ 
зины существуют у человека как множественные 
изоферменты. Эти изоферменты появляются в 
ходе индивидуального развития в определенном 
порядке [295]. Молекулярные исследования ге¬ 
нома привели к выводу о наличии мультигенного 
семейства миозинов, которое состоит из многих 
(возможно, более десяти) генов, расположенных 
далеко друг от друга. 

Новый принцип генетического анализа. Об¬ 
наружение мультигенных семейств мышеч¬ 
ных белков дало в руки исследователей 
новый принцип генетического анализа. До 
недавнего времени анализ генов начинался 
с выявления генетической изменчивости. 
Ее можно констатировать на фенотипи¬ 
ческом уровне, например благодаря нали¬ 
чию наследственной болезни, или на не¬ 
котором промежуточном уровне-по от¬ 
сутствию функционального белка, по элек¬ 
трофоретическим вариантам белка или по 
разным антигенным детерминантам на кле¬ 
точной поверхности. Фенотипическую из¬ 
менчивость затем связывали с соответст¬ 
вующим полиморфизмом на генном уров¬ 
не. Генетические варианты часто служат 
экспериментальным инструментом для рас¬ 
крытия основных механизмов действия ге¬ 
на. Однако для семейства актиновых или 
миозиновых генов неизвестны ни нормаль¬ 
ные, ни патологические генетические вари¬ 
анты. Генетический анализ начинается с 
белка и генов как таковых безотносительно 
к межиндивидуальным различиям. Это ста¬ 
ло возможным благодаря тому, что теперь 
в распоряжении исследователей имеется, 
если нужно, большое количество матрич¬ 
ной РНК для этих белков. В настоящее 
время перед медицинскими генетиками сто¬ 
ит задача выявить наследственные заболе¬ 
вания, которые могут быть вызваны ге¬ 
нетическими изменениями актиновых или 
миозиновых генов. Возможно, однако (хотя 
и вряд ли), что такие болезни просто не 
существуют-либо потому что любой ге¬ 
нетический дефект актина или миозина ле- 
тален, либо потому что экспрессия гена в 
мультигенном семействе настолько «элас¬ 
тична», что мутации в одном локусе ком¬ 
пенсируются активностью других локусов. 


так что отсутствует основа для каких-либо 
фенотипических отклонений. Анализ резуль¬ 
татов в картировании генома человека 
(разд. 3.4.2) показывает, что многие гены 
идентифицированы и локализованы, хотя 
изменчивость по ним у человека так и не 
обнаружена. К таким генам относятся гены 
гистонов, рРНК и гены чувствительности к 
бактериальным токсинам и вирусам. Ана¬ 
лиз структуры и действия таких генов не¬ 
сомненно важен. 


2.33.9. Полиморфизм сайтов рестрикции 
[548; 507; 508 ] 

Генетическая изменчивость ДНК вне ко¬ 
дирующих генов. При классическом анализе 
(1978) Кан и Дози [115] обнаружили поли¬ 
морфизм ДНК, тесно сцепленный с (3-гло- 
биновым геном. Благодаря этому откры¬ 
тию стала возможной пренатальная диаг¬ 
ностика серповидноклеточной анемии. Впо¬ 
следствии было обнаружено много типов 
полиморфизма ДНК (см. разд. 6.1.3). 

В публикациях по полиморфизму ДНК часто 
отсутствует такая важная информация, как ко¬ 
личество обследованных индивидов. Вероятно, 
это обусловлено тем, что многие молекулярные 
биологи плохо разбираются в вопросах популя¬ 
ционной генетики человека. Часто авторы указы¬ 
вают фермент(ы), с помощью которого(ых) был 
открыт тот или иной полиморфизм, но не указы¬ 
вают те ферменты, по сайтам которых не вы¬ 
явлен полиморфизм. Такие данные однако не¬ 
обходимы для оценки как общего числа изучен¬ 
ных сайтов, так и доли среди них полиморфных 
сайтов (раздел 6.1). 

В чем польза изучения полиморфизма ДНК 
для генетики человека? Генетическая измен¬ 
чивость молекул ДНК, и особенно нетранс- 
крибируемых ее районов, по-видимому, яв¬ 
ление намного более обычное, чем пред¬ 
полагалось на основе данных по белкам 
(разд. 6.1.2). Анализ полиморфизма ДНК 
проливает свет на историю популяции. Он 
важен также для понимания генетических 
механизмов эволюции, например для реше¬ 
ния постоянно обсуждаемого вопроса о 
том, какая доля генетических различий 
между видами и между популяционными 
группами в пределах вида определяется 
естественным отбором, а какая-случай- 
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Рис. 2.93. Разновидности гибридной кукурузы. 
(По Singleton, Elementary Genetics, Princeton etc.: 
Van Nostrand, 1962.) 

ным дрейфом (разд. 7.2.3). Кроме того, 
анализ рестрикционного полиморфизма не¬ 
обходим для понимания молекулярных ме¬ 
ханизмов мутаций (разд. 5.1.4); важен он и 
для выяснения роли некодирующей ДНК в 
регуляции активности гена (разд. 4.7). По 
предварительным данным полиморфизм 
ДНК Х-хромосомы отмечается реже, чем 
для ДНК аутосом [328]. Это соответствует 
выводу Оно [156] о том, что Х-хромосома 
намного более консервативна в эволюции. 
Возможно, что функциональные ограниче¬ 
ния, касающиеся структуры Х-хромосомы, 
приложимы не только к кодирующим ге¬ 
нам, но и ко всему генетическому материа¬ 
лу этой хромосомы. 

Данные о рестрикционном полиморфиз¬ 
ме оказались очень важными и для карти¬ 
рования генома человека. Количество ге¬ 
нов, которые уже локализованы в специфи¬ 
ческих районах хромосом человека на осно¬ 
ве их тесного сцепления с полиморфными 


сайтами ДНК, быстро увеличивается. Та¬ 
кое стремительное развитие открывает воз¬ 
можности в отношении генетического кон¬ 
сультирования и пренатальной диагности¬ 
ки (разд. 9.1, о других применениях см. 
разд. 6.1.3). Полное картирование генома 
человека, когда каждую вновь выявленную 
мутацию можно немедленно локализовать 
в определенном хромосомном сегменте 
на основании сцепления с известным по¬ 
лиморфным сайтом, в настоящее время 
является уже вполне реальной задачей 
(разд. 3.4). 

2.3.4. Динамичность генома 

Методы новой генетики расширили наши 
знания о структуре генетического материа¬ 
ла. Представление о хромосоме как о нитке 
с бусинами-генами соответствует реальным 
фактам теперь еще в меньшей степени, чем 
раньше. Неясно даже, что, собственно, 
мы должны называть «геном» (см. ниже). 
Очень важно также, что по современным 
данным генетический материал намного 
менее статичен, чем представлялось рань¬ 
ше. И хотя эти новые данные трудно пока 
как-либо использовать в биологии и па¬ 
тологии человека, мы считаем нужным сде¬ 
лать несколько кратких замечаний относи¬ 
тельно динамичности генома. 

Мобильные элементы и транспозоны. Из¬ 
вестно, что початки кукурузы могут иметь 
мозаичную окраску (рис. 2.93). Генетика 
этого явления была изучена Барбарой Мак- 
Клинток [433]. Она пришла к выводу, что в 
геноме кукурузы существуют некие «конт¬ 
ролирующие элементы», которые могут пе¬ 
ремещаться с одного гена на другой, увели¬ 
чивая их нестабильность. Мозаичная окрас¬ 
ка початков у кукурузы обусловлена сома¬ 
тическими мутациями, связанными с при¬ 
сутствием контролирующих элементов. Их 
характерные особенности были проанали¬ 
зированы в большой серии изящных экспе¬ 
риментов. В течение длительного времени 
контролирующие элементы у кукурузы ка¬ 
зались уникальным исключением. Так про¬ 
должалось до 1963 г., когда Тэйлор [524] 
описал «индуцированные фагом мутации у 
Е. соіі». Этот фаг теперь называется Ми (от 
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англ, mutator -мутатор). Вскоре после это¬ 
го Старлингер и Сэдлер [520] описали IS - 
элементы у бактерий. 

Мобильные элементы у бактерий [520; 358]. 
Эти элементы теперь определяют как спе¬ 
цифические последовательности ДНК, ко¬ 
торые могут неоднократно внедряться в 
разные сайты генома. У прокариот раз¬ 
личают три класса таких элементов: 

1) Is -элементы или простые инсерцион- 
ные последовательности не содержат ни¬ 
каких генов, кроме тех, которые связаны с 
инсерционной функцией. Длина Is -элемен- 
тов обычно меньше 2 т. п. н. 

2) Тп-элементы (транспозоны). Помимо 
генов, участвующих в транспозиции, они 
несут дополнительные гены, например 
устойчивости к антибиотику. Длина транс- 
позонов обычно больше 2 т. п. н. 

3) Эписомы. Они представляют собой 
сложные самореплицирующиеся структу¬ 
ры, часто содержащие Is- и Тп-элементы. 

С помощью секвенирования ДНК и дру¬ 
гих методов было показано, что мо¬ 
бильные элементы обладают следующими 
свойствами: 

Is -последовательности несут на концах 
полные или почти полные инвертирован¬ 
ные повторы длиной в 20-40 п. н.; боль¬ 
шинство Тп-элементов оканчивается длин¬ 
ными (800-1 500 п. н.) Is -подобными после¬ 
довательностями. Когда элементы встраи¬ 
ваются в хозяйский геном, они фланкиру¬ 
ются короткими повторами (4-12 п. н.) 
ДНК хозяина (рис. 2.94). 

Мобильные элементы могут встраивать¬ 
ся во многие сайты генома хозяина с по¬ 
мощью механизма негомологичной реком¬ 
бинации, но иногда внедрение бывает стро¬ 
го специфичным. Показано, что при внедре¬ 
нии мобильного элемента встраивается не 
он сам, а его копия, в то время как исход¬ 
ный элемент остается на своем месте 
(рис. 2.95). 

Когда мобильный элемент встраивается 
в структурный ген, целостность последнего 
нарушается, что приводит к генной мута¬ 
ции. Кроме того, инсерция мобильного эле¬ 
мента может привести к возникновению 
хромосомных аберраций, таких, как деле- 
ции, дупликации, инверсии и транслокации. 


Мобильные элементы у эукариот. Как уже 
указывалось, мобильные элементы впервые 
были обнаружены у кукурузы. Впоследст¬ 
вии их нашли и у других эукариот, на¬ 
пример у дрозофилы [365]. У этого орга¬ 
низма инсерционные мутанты возникают с 
высокой частотой и несут вставки в опреде¬ 
ленных специфических локусах. Существует 
три источника мобильных элементов у дро¬ 
зофилы: а) они могут происходить из ген¬ 
ных последовательностей, рассеянных по 
всему геному. Показано, что некоторые 
элементы из этих генных последователь¬ 
ностей действительно способны переме¬ 
щаться; б) вторым возможным источником 
мобильной ДНК могут быть повторяю¬ 
щиеся последовательности конститутивно¬ 
го гетерохроматина прицентромерных рай¬ 
онов хромосом; в) в качестве источника 
мобильных элементов могут выступать и 
РНК-вирусы, паразитирующие на дрозофи¬ 
ле. В этом случае с помощью обрат¬ 
ной транскриптазы (разд. 2.3.2.2) вирусная 
РНК транскрибируется в ДНК, а последняя 
способна встраиваться в геном. 

Мобильные элементы дрозофилы наря¬ 
ду с индивидуальными особенностями в 
структурной организации, такими, как на¬ 
личие инвертированных повторов на кон¬ 
цах, обладают общими свойствами с транс- 
позонами бактерий. Они способны с вы¬ 
сокой частотой индуцировать генные му¬ 
тации, причем мутации эти нестабильны и 
часто ревертируют; их репликация незави¬ 
сима; частота возникновения хромосомных 
аберраций у линий, несущих мобильные 
элементы, повышена. Описаны также мо¬ 
бильные элементы у дрожжей [358]. 

Значение мобильных элементов в эволюции. 
Высказываются предположения, что пере¬ 
нос генов мобильными элементами может 
служить одним из факторов эволюции. Ес¬ 
ли помимо классических путей передачи 
наследственной информации от родителей 
к потомкам существует еще горизонталь¬ 
ный перенос (даже между отдаленными ви¬ 
дами), разнообразие генетических измене¬ 
ний должно резко возрасти. Заметим, что, 
например, перенос генов от одной бактерии 
к другой с помощью фага (трансдукция) 
известен давно, а теперь используется и в 
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Идентичные короткие последовательности хозяина 


Рис. 2.94. Пример одного транспозона (Тп 5) 
Е. соіі. На концах транспозона имеются инверти¬ 
рованные повторы длиной в 1500 п.н. Они прак¬ 
тически идентичны. Единственное различие со¬ 
стоит в том, что левый повтор имеет пару А-Т в 
том месте, где правый повтор имеет пару G С. 
Именно отсюда начинается транскрипция гена 


канамицин-устойчивости (Кт). Инвертирован¬ 
ные повторы кодируют два белка, необходимых 
для транспозиции Тп. Поскольку левый повтор 
включает в себя стоп-кодон, функциональный 
генный продукт образуется только правым пов¬ 
тором. 



Донорная ДНК 


Реципиентная ДНК 



Соединение двух молекул ДНК: 
кончики стрелок соответствуют 
3'- ОН концам, в которых 
происходит синтез ДНК 



Продукты синтеза ДНК 


Рекомбинация: 

ДНК - донор содержит транспозон, 
реципиентная ДНК имеет прямые 



Рис. 2.95. Схема, поясняющая механизм транс¬ 
позиции. На двух концах транспозона (или 
Is -элементов; темные сегменты в молекуле ДНК 
сверху) двухцепочная ДНК разрезается рестрик- 
тазой (А). Таким же способом открывается с 
противоположного конца реципиентная ДНК 
(Б); затем репликация ДНК приводит к удвое- 


концах транспозона 


нию транспозона и фланкирующих последова¬ 
тельностей реципиентной молекулы (В); наконец, 
происходит рекомбинация, (Г) ДНК-донор со¬ 
держит транспозон; реципиентная ДНК имеет 
транспозон и фланкирующие последовательнос¬ 
ти, состоящие из прямых повторов. (По Shapiro, 
Ргос. Note Acad. Sci. USA, 76, 1933, 1979.) 
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генетической инженерии эукариот (включая 
клетки млекопитающих). Возможно, что 
такие процессы могут происходить и в 
природе. Более того, последовательности 
ДНК, гомологичные глобиновому гену че¬ 
ловека, были обнаружены у бобовых расте¬ 
ний [312]. Функция такого гена у растений 
может состоять в том, чтобы «обеспечить 
кислородом клубеньковые бактерии в тка¬ 
ни». Наличие этого гена может быть объяс¬ 
нено переносом его от насекомых или мле¬ 
копитающих. 

Существуют ли мобильные элементы в ге¬ 
номе человека? До сих пор подобные эле¬ 
менты в геноме человека еще не выявлены. 
Однако, также как и у дрозофилы, у челове¬ 
ка имеются рассеянные по геному повторя¬ 
ющиеся фрагменты ДНК (разд. 2.3.1.1), 
иногда содержащие даже палиндромные 
последовательности, которые по аналогии 
могли бы рассматриваться в качестве мо¬ 
бильных элементов. Например, онкогены 
имеют структурную гомологию с кле¬ 
точными РНК-вирусами (ретровирусами, 
разд. 5.1.6); сходные с ретровирусами пов¬ 
торяющиеся элементы идентифицированы 
в ДНК человека [429]; показано, что ви¬ 
русная ДНК мутагенна для клеток млеко¬ 
питающих [1463]. В геноме человека об¬ 
наружена особая группа диспергированных 
повторяющихся последовательностей, так 
называемые Alu -последовательности. Уже 
указывалось, что ядерная ДНК человека 
организована по типу ДНК Xenopus, т. е. 
состоит из уникальных последовательнос¬ 
тей длиной 1-2 т. п.н., перемежающих¬ 
ся повторяющимися последовательностями 
длиной 0,1-0,3 т. п. н. Мы говорили также, 
что некоторые из этих последовательностей 
представляют собой палиндромы, т. е. со¬ 
стоят из комплементарных инвертирован¬ 
ных повторов (разд. 2.3.1.1). Однако если в 
геноме Xenopus эти повторяющиеся после¬ 
довательности формируют много разных 
семейств, то у млекопитающих, таких, как 
грызуны или приматы, они обнаруживают 
сильную гомологию [505]. У человека 
« 3-6% всей геномной ДНК приходится 
на повторяющиеся последовательности дли¬ 
ной 300 п. н. и ж 60% таких повторов, как 
показано рестрикционным анализом, ока¬ 


зываются гомологичными. Общее число 
копий Alu -последовательностей оценивает¬ 
ся в настоящее время в 500 000 на гаплоид¬ 
ный геном, т. е. в среднем одна такая после¬ 
довательность приходится на каждые 5 000 
пар оснований, но распределены они не¬ 
равномерно. Другими словами, примерно 
одна Alu -последовательность встречается 
через каждые 2,5 рассеянных по геному 
ДНК-повторов различного типа, включая 
инвертированные повторы и палиндромы 
(рис. 2.96). С обеих сторон они фланкирова¬ 
ны обычно короткими прямыми повторами 
длиной от 7 до 20 пар оснований. В отличие 
от собственно Alu -последовательностей эти 
повторы уникальны для разных Alu -после¬ 
довательностей. Как указывалось выше, та¬ 
кие повторы фланкируют бактериальные 
транспозоны, как и мобильные элементы 
эукариот. Именно поэтому был сделан вы¬ 
вод, что Alu -последовательности имеют та¬ 
кое же происхождение, что и мобильные 
элементы, а фланкирующие их повторы 
возникли в результате дупликации корот¬ 
ких последовательностей сайта транспози¬ 
ции. Последовательности типа Alu, как 
правило, находят в первичных транскрип¬ 
тах РНК, они удаляются в ходе процес¬ 
синга РНК (разд. 2.3.3.6). Вероятно, что 
рассеянными по геному эти последователь¬ 
ности оказываются благодаря тому, что их 
относительно короткие РНК-транскрипты 
транскрибируются обратной транскрипта¬ 
зой в ДНК, которая встраивается затем в 
различные участки генома. Поскольку эти 
последовательности сохранились в ходе 
эволюции млекопитающих (о чем свиде¬ 
тельствует частичная гомология между при¬ 
матами, включая человека, и грызунами), 
они должны иметь важные функции. По 
аналогии с подобными элементами у дру¬ 
гих эукариот, таких, как кукуруза и дро¬ 
зофила, они могут участвовать в регуляции 
экспрессии генов или рекомбинационном 
процессе как в зародышевых, так и в со¬ 
матических клетках. 

Первым этапом в транспозиции опреде¬ 
ленной последовательности ДНК должно 
быть образование ее экстрахромосомных, 
кольцевых копий. Подобные элементы дей¬ 
ствительно обнаружены в стареющих фиб¬ 
робластах in vitro [494; 400]. 
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Рис. 2.96. Характер распределения Alu -элементов 
на коротком отрезке. Повторяющиеся последо¬ 
вательности длиной около 100-300 п. н. переме¬ 
жаются с уникальными последовательностями 
200 п. н. Повторы могут быть разнонаправлен¬ 
ными (abc -»; <- cba) и следовать непосредствен¬ 


но друг за другом. Alu -элементы фланкированы 
короткими прямыми повторами хозяйского ге¬ 
нома (7-20 п. н.), которые различаются по сайту 
инсерции. Около 1/3 всех повторов длиной 
100-300 п.н. относится к семейству Alu. 


Конверсия генов. Еще один относящийся к 
обсуждаемому предмету феномен давно из¬ 
вестен в экспериментальной генетике под 
названием генной конверсии [122]. Различ¬ 
ные данные, полученные при изучении гло- 
биновых генов, позволяют предполагать 
наличие такого феномена и в геноме че¬ 
ловека (разд. 4.3; см. также рис. 2.97). Ген¬ 
ная конверсия есть не что иное, как мо¬ 
дификация одного из двух аллелей другим, 
в результате чего гетерозигота Аа, напри¬ 
мер, становится гомозиготой АА. Винклер, 
который впервые обсуждал этот феномен 
более 50 лет тому назад, допускал «фи¬ 
зиологическое взаимодействие» аллелей. Од¬ 
нако работы на дрожжах показали, что он 
связан с атипичной рекомбинацией. Дан¬ 
ный процесс иллюстрирован на рис. 2.97. 
Кроссинговер всегда приводит к разрыву 
последовательности ДНК в сайте пере¬ 
креста. Обычно разрыв репарируется, для 
чего последовательность сестринской хро¬ 
матиды используется как матрица. Таким 
образом восстанавливается исходная двой¬ 
ная спираль. Однако иногда репарация 
осуществляется на матрице гомологичной 
хромосомы. В этом случае наблюдаются 
отклонения от обычной сегрегации. Генная 
конверсия имеет место и в соматических 
тканях, особенно у растений. Возможно, 
что в этом случае рекомбинационный про¬ 
цесс протекает атипично. Наличие генной 
конверсии не является неожиданным, по¬ 
скольку спаривание гомологичных хромо¬ 
сом в соматических клетках и соматический 
кроссинговер характерны для многих видов 


(см., например, [368]). Подобная ситуация 
может иметь место в некоторых случаях 
ретинобластомы (злокачественная опухоль 
глаза у детей) (разд. 5.1.6). Существует ряд 
доказательств, что генная конверсия про¬ 
исходит в области -локусов и в класте¬ 
ре глобиновых генов. В этом последнем 
случае она может быть причиной таких 
нарушений, как [3-талассемия, HbS или НЬЕ 
(разд. 4.3). 

Изменяется ли геном? Насколько стабиль¬ 
ны генетическая информация и ее передача? 
Изучая наследование моногенных заболе¬ 
ваний или таких полиморфных систем, как 
группа крови АВО или MN, мы не можем 
не поразиться точности передачи генети¬ 
ческой информации, указывающей на ста¬ 
бильность генома. В конце концов напра¬ 
шивается вывод, что встречающиеся иног¬ 
да исключения вполне можно объяснить не 
биологическими факторами, а скорее та¬ 
кими, как, например, ложное отцовство. 
Единственное, что в какой-то степени ослаб¬ 
ляет нашу веру во всеохватывающую на¬ 
дежность наследственных механизмов,-это 
новые мутации (разд. 5.1), но их частота 
обычно очень низка, и, кроме того, однаж¬ 
ды возникнув, они подчиняются правилам 
генетической передачи. 

Однако открытия в молекулярной био¬ 
логии поставили перед нами важные вопро¬ 
сы. Мы знаем теперь, что гены могут фраг¬ 
ментироваться, перемещаться по геному, 
конвертировать свои аллели. Они могут 
встраиваться в наш геном не тем приятным 
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способом, который оправдан временем и 
который практиковали еще наши предки, а 
например с «бродячим» вирусом. Должны 
ли мы в связи с этим забыть элементарную 
генетику и подвергнуть сомнению все ее 
правила? К счастью, классические правила 
остаются справедливыми. Арбер в своей 
Нобелевской лекции, посвященной генети¬ 
ческому обмену, сказал: «Несмотря на то 
что существует множество естественных 
механизмов, способствующих обмену меж¬ 


ду геномами неродственного происхожде¬ 
ния, и Е. соіі, и высшие организмы пре¬ 
успели в достижении относительно высокой 
общей стабильности их генетического ап¬ 
парата». Новые данные углубляют наше 
понимание структурной организации гене¬ 
тического материала и механизмов его ра¬ 
боты. Несомненно, что они могут помочь в 
предотвращении наследственных болезней. 
Но верно и то, что старые правила оста¬ 
ются справедливыми. 




в 


А'/В/А' 


Реципрокный 
неравный кроссинговер 


Нереципрокная 
генная конверсия 



А'/В/А' В' 

Двойной неравный кроссинговер 


Рис. 2.97. Генная конверсия VS. Двойной нерав¬ 
ный кроссинговер. Гомологичные гены А, А', 
также как и В, В', расположены тандемно. Вслед¬ 
ствие гомологии В незаконно выстраивается 
против А'. Рекомбинация в пределах гена приво¬ 
дит к утроению гена (А, В /A', В) на одной нити и 
к делении (A /В) на другой. В следующем поколе¬ 
нии у индивида, являющегося двойной гетерози¬ 
готой по утроенному и единичному гену (как 
показано), может произойти неравный кроссин¬ 
говер, в результате которого образуются изобра¬ 
женные на рисунке генные продукты. При генной 


конверсии имеет место прямое «внедрение» час¬ 
ти гена В в ген А'. Это событие нереципрокное, и 
нить, несущая гены А и В, остается неизменен¬ 
ной. Гаплотип, возникающий вследствие конвер¬ 
сии, идентичен гаплотипу, возникающему вслед¬ 
ствие двойного кроссинговера. Поскольку оба 
рекомбинационных продукта нельзя обнаружить 
у человека, генную конверсию невозможно отли¬ 
чить от двойного кроссинговера. Однако статис¬ 
тически единичное событие конверсии намного 
более вероятно, чем событие, нуждающееся в 
двух кроссинговерах. 
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2.3.5. Г еном митохондрий 

Структура и функция митохондрий. Митохонд¬ 
рии-это цитоплазматические органеллы. Их ко¬ 
личество и форма варьируют в зависимости от 
функции клетки. Например, у млекопитающих в 
клетках печени имеется по 1000-1500 митохонд¬ 
рий. Все они имеют общие структурные особен¬ 
ности: матрикс, внутреннюю и внешнюю мем¬ 
брану (рис. 2.98). Внутренняя мембрана образует 
характерные складки: иногда в виде «крист», 
иногда в виде «трубочек». Митохондрии осу¬ 
ществляют важные биохимические функции, в 
частности, именно в них происходит аэробное 
окисление. Вот почему эти органеллы часто 
называют энергетической фабрикой организма. 
Энергия хранится в АТР (аденозинтрифосфат). 
Из трех энергетических источников нашей пищи 
аминокислоты и жиры подвергаются распаду 
только в результате аэробного окисления, ко¬ 
торое происходит в митохондриях. Кроме того, 
в них осуществляется цикл лимонной кислоты. 
Мембрана митохондрий содержит упорядочен¬ 
ную мультиферментную систему, а распределе¬ 
ние ферментов в функционально значимом по¬ 
рядке гарантирует упорядоченную последова¬ 
тельность биохимических реакций. 

Подобно всему живому митохондрии раз¬ 
множаются путем деления. Их синтез de novo 
невозможен. Они содержат рибосомы, которые 
по размеру меньше (70S), чем рибосомы цито¬ 


плазмы (80S). Эти и другие факты привели к 
гипотезе, что митохондрии происходят от мик¬ 
роорганизмов, которые на ранних этапах эволю¬ 
ции вступили в симбиотические взаимоотноше¬ 
ния с эукариотической клеткой, а затем были 
интегрированы, но еще сохраняют свои специфи¬ 
ческие особенности. 

Геном митохондрий. Давно известно, что 
митохондрии имеют собственную ДНК и 
собственные гены, например, для транспорт¬ 
ной РНК. С другой стороны, многие, но не 
все митохондриальные ферменты кодиру¬ 
ются ядерными генами. 

Совсем недавно в лаборатории моле¬ 
кулярной биологии Медицинского исследо¬ 
вательского центра в Кэмбридже была пол¬ 
ностью расшифрована последовательность 
ДНК и выяснена организация генов в ми¬ 
тохондриальном геноме человека ([293], 
рис. 2.99). Оказалось, что геном мито¬ 
хондрий представлен кольцевой молекулой 
ДНК, содержащей 16569 нуклеотидных 
пар. В состав генома входят гены 12S- и 
16S-pPHK, 22 различных тРНК, субъединиц 
I, II и III оксидазы цитохрома с, субъ¬ 
единицы 6 АТРазы, цитохрома b и девяти 
других пока неизвестных белков. В про- 



Рис. 2.98. Электронно-микроскопичес¬ 
кая фотография митохондрии при уве¬ 
личении х 53 000. Стрелки указывают 
на наружную и внутреннюю мембрану. 
(По Nielsen et al.. Fundamental concepts 
of Biology, New York, Wiley, 1970.) 
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тивоположность ядерному геному (разд. 
2.3.1.1) нуклеотидная последовательность 
митохондрий характеризуется весьма эко¬ 
номной организацией: в ней нет или име¬ 
ется очень мало некодирующих участков. 
Кроме того, в митохондриальной ДНК 
транскрибируются и транслируются обе це¬ 
пи. Во многих случаях триплет, определяю¬ 
щий терминацию транскрипции, не закоди¬ 
рован в ДНК, а создается посттранскрип¬ 
ционно. И наконец, по ряду характеристик 
генетический код митохондриальной ДНК 
человека отличается от универсального: 
UGA кодирует триптофан, а не термина¬ 
цию транскрипции, AUA кодирует метио¬ 
нин, а не изолейцин, AGA и AGG являются 
стоп-кодонами, а аргинин не кодируют. 
Существенно также, что в третьей позиции 
кодонов, которая является основным источ¬ 
ником вырожденное™ кода, А или С (по 
сравнению с G или Т) встречаются чаще, 
чем в ядерном геноме. 

Полиморфизм ДНК и наследственные бо¬ 
лезни, связанные с митохондриальными му¬ 
тациями. Расшифровка нуклеотидной по¬ 
следовательности митохондриального ге¬ 
нома человека ускорила выявление в нем 
полиморфных сайтов рестрикции (разд. 
2.3.2.7, см. разд. 6.1). Бланк и соавт. [305] 
для анализа ДНК использовали 12 рестрик- 
таз. В группу испытуемых входило 112 
человек, принадлежащих разным расовым 
группам. Скринировали суммарно 441 сайт 
рестрикции. Из всех исследованных сайтов 
163 оказались полиморфными, т. е. при¬ 
сутствовали у одних и отсутствовали у 
других индивидов. Остальные 278 сай¬ 
тов оказались константными. Полимор¬ 
физм наблюдали во всех частях генома. 
Кроме того, обнаружены расовые различия 
в отношении частоты ряда полиморфных 
вариантов [336; 305]. 

До настоящего времени генетическая ре¬ 
комбинация митохондриальной ДНК чело¬ 
века не обнаружена; если она и происходит, 
то, вероятно, очень редко. Следовательно, 
рестрикционный полиморфизм митохонд¬ 
риальной ДНК в популяции отражает кар¬ 
тину ее мутационной истории. Это означа¬ 
ет, что, сравнивая популяции по полимор¬ 
физму этого типа, можно определить их 



Рис. 2.99. Митохондриальный геном человека 
представляет собой двухцепочечное кольцо. Це¬ 
пи отличаются по их плотности в градиенте 
CsCl: тяжелая (Н) и легкая (L). Стрелки показы¬ 
вают направление транскрипции. Начало стре¬ 
лок совпадает с сайтом промотора. Участки, 
обозначенные жирной линией, содержат иденти¬ 
фицированные гены двух молекул рРНК; гены 
Col, Coll и СоШ для субъединиц оксидазы цито¬ 
хрома с; для субъединицы 6 ATP -синтазы и для 
цитохрома Ь. Гены тРНК для различных амино¬ 
кислот обозначены точками. L -цепь содержит 8 
генов тРНК. Пустые участки, вероятно, коди¬ 
руют еще неидентифицированные гены. (По 
Kiippers, Molekulare Genetik, 4th ed., 1985.) 


происхождение и историю много точнее, 
чем на основе анализа полиморфизма клас¬ 
сического типа (разд. 6.2.3). 

Большое количество митохондрий со¬ 
держится в ооцитах, тогда как в спермин их 
только четыре. При оплодотворении эти 
митохондрии не попадают в ооцит. Сле¬ 
довательно, все митохондрии во всех клет¬ 
ках любого индивида имеют материнское 
происхождение [360]. В связи с этим воз¬ 
никает вопрос, может ли мутация в ми¬ 
тохондриальной ДНК быть причиной на¬ 
следственного заболевания. Такая патоло¬ 
гия должна передаваться только от матери 
всем ее детям (разд. 3.15). 

Представляется, что такой тип наследо- 
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вания маловероятен, ведь каждый ооцит 
содержит множество митохондрий, и если 
в одной из них произошла мутация, все 
остальные остаются немутантными и, следо¬ 
вательно, не должно быть никакого фе¬ 
нотипического эффекта. С другой стороны, 
такой же аргумент справедлив и в отноше¬ 
нии рестрикционного полиморфизма мито¬ 
хондриальной ДНК. Однако полиморфизм 
этого типа наследуется всеми детьми от 
матери, причем все митохондрии одного 
индивида генетически однородны. Какова 
причина этого пока непонятного явления? 
Может быть, все митохондрии ооцита яв¬ 
ляются потомками одной стволовой ми¬ 
тохондрии? 

2.3.6. Новая генетика 
и концепция гена 

Молекулярная цитогенетика. Методы но¬ 
вой генетики важны не только для изучения 
структуры генов, они оказывают все воз¬ 
растающее влияние на эффективность цито¬ 
генетической диагностики. Например, мел¬ 
кие хромосомные аберрации, такие, как 
делеции и транслокации, идентифицируют¬ 
ся теперь намного точнее, чем в недавнем 
прошлом. Мелкие делеции, не выявляемые 
классическими методами, в настоящее вре¬ 
мя можно обнаружить, если имеется ДНК- 
зонд для делегированного участка. Воз¬ 
можна также очень ранняя (8-10 недель 
беременности) пренатальная диагностика 
пола эмбриона с использованием Y -специ- 
фического ДНК-зонда, биопсии ворсин хо¬ 
риона (разд. 9.1) и методики Саузерна. По¬ 
лучены новые, впечатляющие данные отно¬ 
сительно структуры, филогенетических вза¬ 
имосвязей и эволюции обеих половых (X и 
Y) хромосом (разд. 3.4). Новая техноло¬ 
гия несомненно должна войти в арсенал 
средств тех учреждений, которые занима¬ 
ются генетическим консультированием и 
пренатальной диагностикой. Современная 
служба медико-генетической помощи остро 
нуждается в специальном дорогостоящем 
оборудовании и хорошо обученном пер¬ 
сонале. Готово ли общество к крупно¬ 
масштабным затратам на такую службу? 
Как поступать слаборазвитым странам, у 
которых и без того имеется множест¬ 


во неотложных экономических трудностей? 
Возникают и совершенно новые проблемы. 
Например, в некоторых популяциях еще 
существуют традиции, согласно которым 
сыновей предпочитают дочерям. Не при¬ 
ведут ли появившиеся возможности осу¬ 
ществлять выбор пола детей к сложным и 
непредвиденным последствиям? 

Что такое ген? (рис. 2.100). В классической 
генетике ген рассматривался как единица 
мутации, рекомбинации и функции. При¬ 
нято было считать также, что гены рас¬ 
положены в хромосоме в линейном поряд¬ 
ке подобно бусинкам на нити. Однако де¬ 
тальный генетический анализ показал, что 
такое представление является упрощенным: 
например, у дрозофилы два тесно сцеплен¬ 
ных мутантных гена, будучи на одной хро¬ 
мосоме (т. е. в цис- положении), дают мень¬ 
ший фенотипический эффект, чем те же две 
мутации, расположенные на гомологичных 
хромосомах (т. е. в транс-положении). Не¬ 
редко фенотипический эффект и вовсе от¬ 
сутствовал. Гены, демонстрирующие такой 
цис-транс- эффект, были названы псевдоал¬ 
лелями (см. также разд. 3.5.1; рис. 3.30). В 
дальнейшем биохимический анализ пока¬ 
зал, что цис-транс- эффект возникает в том 
случае, когда две мутации затрагивают раз¬ 
ные сайты в пределах структурного гена, 
кодирующего один простой белок. Когда 
две такие мутации находятся в t/wc -положе- 
нии, гомологичный нормальный ген спо¬ 
собен контролировать синтез функциональ¬ 
но интактного белка. С другой стороны, 
когда две мутации находятся в транс- по¬ 
ложении, интактный белок не образуется. 
Развитие молекулярной генетики в 50-е гг. 
сделало необходимым введение новой тер¬ 
минологии. По предложению Бензера 
(1957; [569]) единицу рекомбинации стали 
называть реконом, единицу мутации-му¬ 
тоном, а единицу функции - цистроном (по 
цис-транс-эффекту). В последующие годы 
было показано, что рекон и мутон соот¬ 
ветствуют отдельному нуклеотиду-самой 
маленькой единице генетического материа¬ 
ла, тогда как цистрон соответствует фраг¬ 
менту ДНК, кодирующему одну полипеп¬ 
тидную цепь. Из этих трех терминов толь¬ 
ко последний стал популярным среди гене- 
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Рис. 2.100. Историческое развитие концепции ге¬ 
на. Гены были постулированы Иогансеном. Они 
заменили в наших представлениях наследствен¬ 
ные «задатки» Менделя, которые, по его мне¬ 
нию, ответственны за передачу признаков. Обна¬ 
ружение сцепления генов в хромосомах привело 
к модели «бусинки на нити», согласно которой 
гены (бусинки) нанизаны на хромосому (нить). 
Материальная основа гена оставалась неизвест¬ 
ной. Важнейшим этапом в развитии концепции 
гена было открытие того факта, что за передачу 
наследственной информации в клетке ответст¬ 
венна ДНК. Геном стали считать специфическую 
последовательность ДНК, которая кодирует 
полипептидную последовательность (три нукле¬ 
отида детерминируют одну аминокислоту). 
Вскоре было показано, что единица, определяю¬ 


щая свойства полипептида (цистрон), отличается 
от единицы рекомбинации (рекон) и от единицы 
мутации (мутон). Мутон соответствует одному 
основанию. Затем было обнаружено, что опреде¬ 
ленные участки ДНК не кодируют белки, а вы¬ 
полняют, по-видимому, регуляторную роль. Бы¬ 
ло показано также, что структурные гены преры¬ 
ваются некодирующими последовательностями 
(интронами). Кодируюіцие последовательности 
структурных генов назвали экзонами. Границы 
фланкирующих и «регуляторных» последова¬ 
тельностей (5') и (3') не уточнены. Следователь¬ 
но, в середине 80-х гг. в структуре гена еще 
остается много неясного. Кодирующие и вста¬ 
вочные последовательности гена можно опреде¬ 
лить точно (см. также [247а]). 


тиков как синоним гена в смысле единицы 
функции. 

По мере углубления наших знаний о 
структуре генетического материала (нали¬ 
чие интронов, промоторных последователь¬ 
ностей, псевдогенов и т.д.), и особенно в 
связи с открытием мультигенных семейств 
генов, таких, как семейство НЬр, понятие 
«ген» становится все более и более рас¬ 
плывчатым. В настоящее время все еще 


неясно, какие из длинных последователь¬ 
ностей ДНК, включая повторы типа Alu, 
рассеянных среди кодирующих районов, не¬ 
обходимы для функции гена. Хотя о локусе 
НЬр мы знаем больше, чем о любом дру¬ 
гом гене млекопитающих (см. также разд. 
4.3), трудно четко определить границы это¬ 
го генного комплекса. По-видимому, для 
определения гена разумно пользоваться 
цис-транс-тестом (так называемый компле- 
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ментационный критерий). В анализе генети¬ 
ческой гетерогенности на биохимическом 
уровне этот критерий действительно исполь¬ 
зуется, хотя получаемая с его помощью 
информация является все же недостаточно 
специфичной. Для нового определения «ге¬ 
на» необходима дополнительная информа¬ 
ция, основанная на результатах молекуляр¬ 
ного анализа на уровне ДНК. 

Новые результаты по структуре гена и 
формальная генетика. Обсуждение данных 
о структуре гена (разд. 2.3) может создать 
впечатление, что большинство результатов 
классического генетического анализа уста¬ 
рело. Это, однако, не так. Для анализа типа 
наследования в семьях, для решения вопро¬ 


са о генетическом сцеплении между неал¬ 
лельными генами, для изучения генетичес¬ 
кой структуры популяции принципы фор¬ 
мальной генетики не только применимы, 
но и необходимы. Ситуацию можно срав¬ 
нить с той, какая сложилась в свое время в 
физике: квантовая механика помогла нам 
понять природу света намного полнее, чем 
классическая физика. Однако геометричес¬ 
кая оптика останется не только правиль¬ 
ной, но и совершенно необходимой для 
многих практических приложений, таких, 
как конструирование очков или микроско¬ 
пов. Следовательно, она является необхо¬ 
димой частью каждого руководства по 
физике. 


3. Формальная генетика человека 


3.1. Менделевские типы 

наследования и их приложение к человеку 

Фундаментальные открытия Менделя обыч¬ 
но формулируют в виде трех законов: 

1. Скрещивание особей, гомозиготных 
по разным аллелям, дает генетически одно¬ 
родное потомство (поколение Fj), все осо¬ 
би которого гетерозиготны по этим алле¬ 
лям. При этом, какая из двух гомозиготных 
особей мужского пола, а какая женского, 
значения не имеет-закон однородности и 
реципрокности. Свойство реципрокности 
справедливо только для аутосомных генов. 

2. При скрещивании гетерозигот поко¬ 
ления Fj между собой (интеркросс) выщеп- 
ляются разные генотипы: половина из них 
снова оказываются гетерозиготами, а го¬ 
мозиготные потомки каждого из двух ро¬ 
дительских типов составляют по одной чет¬ 
верти. И в следующих поколениях при скре¬ 
щивании гетерозигот повторяется такое же 
расщепление 1:2:1, тогда как в скрещива¬ 
ниях одинаковых гомозигот, как отмеча¬ 
лось выше (разд. 1.4), расщепления нет. 

Мендель правильно объяснил этот ре¬ 
зультат, предположив, что у гетерозигот 
образуются зародышевые клетки двух ти¬ 
пов в отношении 1:1- закон расщепления и 
закон чистоты гамет. 

3. При скрещивании особей, различа¬ 
ющихся по двум и более парам генов, 
каждая пара расщепляется независимо. На¬ 
блюдаемые сегрегационные отношения оп¬ 
ределяются статистическим законом неза¬ 
висимого комбинирования. Этот закон 
справедлив только при отсутствии сцепле¬ 
ния (разд. 3.4). 

Диплоидные клетки человека содержат 
46 хромосом: две половые хромосомы и 44 
аутосомы, образующие 22 пары гомологов. 
Во время мейоза при формировании гап¬ 


лоидных зародышевых клеток (гамет) го¬ 
мологичные хромосомы каждой пары рас¬ 
ходятся в разные гаметы. После оплодо¬ 
творения отцовская и материнская гаметы 
объединяются, образуя диплоидную зиго¬ 
ту. Пол зиготы определяется половыми 
хромосомами: в норме женщина имеет две 
Х-хромосомы, мужчина-одну X- и одну Y- 
хромосому (разд. 2.1.2). 

Для понимания статистического харак¬ 
тера сегрегационных отношений у человека 
важно учитывать, что у мужчин число об¬ 
разующихся гамет огромно (разд. 5.1.3), но 
в оплодотворении участвует лишь малая их 
часть. В случае одного локуса этот процесс 
в большинстве случаев может считаться 
случайным (явные исключения обсуждают¬ 
ся в разд. 3.1.5). 

Обозначим два аллеля, А и А'. Их воз¬ 
можные комбинации в зиготе представлены 
на рис. 3.1. Как отмечалось выше, теорети¬ 
чески ожидаемые сегрегационные отноше¬ 
ния (указанные на рисунке) являются ве¬ 
роятностями, и поэтому наблюдаемые фак¬ 
тически численности зигот каждого типа 
необходимо с помощью статистических ме¬ 
тодов проверить на их соответствие часто¬ 
там, ожидаемым на основе конкретной ге¬ 
нетической гипотезы. 

С точки зрения медицинской генетики 
скрещивание одинаковых гомозигот (АА х 
х АА или А'А' х А'А') не представляет ин¬ 
тереса. Скрещивание разных гомозигот 
(АА х А'А') происходит крайне редко и 
поэтому не имеет практического значения. 
Наиболее важными, как будет объяснено 
ниже, являются скрещивания между гомо¬ 
зиготами и гетерозиготами (АА' х АА) и 
между двумя гетерозиготами (А'А х А'А). 

На основании своих опытов Мендель 
пришел к выводу, что далеко не каждому 
генотипу соответствует четко отличающий- 
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ся фенотип: часто гетерозиготы в той или 
иной степени сходны с одной из гомозигот. 
Аллель, который определяет фенотип гете¬ 
розиготы, Мендель назвал доминантным, а 
другой, не проявляющийся в гетерозигот¬ 
ном состоянии,-рецессивным. По мнению 
некоторых специалистов, в настоящее вре¬ 
мя эти термины стали бесполезными и, 
поскольку они могут вводить в заблужде¬ 
ние, особенно в генетике человека, от них 
стоит отказаться. Действительно, на уровне 
своих первичных эффектов гены не являют¬ 
ся ни доминантными, ни рецессивными. 
Однако на фенотипическом уровне диффе¬ 
ренцировать их по этому принципу важно, 
поскольку биохимические механизмы до¬ 
минантных (разд. 4.6) и рецессивных (разд. 
4.2) наследственных заболеваний обычно 
различаются. Иначе говоря, тип наследова¬ 
ния может указывать на вероятный биохи¬ 
мический механизм заболевания. 

В последние годы в связи с разработкой 


методов, позволяющих проводить анализ 
на уровне, более близком к первичному 
эффекту генов, обнаруживается все больше 
примеров, когда каждому генотипу соот¬ 
ветствует свой фенотип, отличный от ос¬ 
тальных. Этот тип наследования иногда 
называют кодоминантным. В тех случаях, 
когда фенотип гетерозиготы является про¬ 
межуточным между фенотипами гомози¬ 
гот, используется отчасти устаревший тер¬ 
мин «промежуточное наследование». 

3.1.1. Кодоминантный тип 
наследования 

Первые случаи кодоминирования у чело¬ 
века были обнаружены при изучении на¬ 
следования групп крови, например, систе¬ 
мы MN (табл. 3.1). С развитием методов 
генетического анализа на уровне белков 
было открыто множество подобных приме¬ 
ров (разд. 6.1.2). Данные табл. 3.1 четко 
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Таблица 3.1. Семейные исследования по генетике 
групп крови MN. (По Wiener et al., 1953 [952].) 


Тип брака 

2= 

Тип потомков 

Общее 

М 

N 

MN 

детей 

М х М 

153 

326 

0 

(1) 

327 

М х N 

179 

(1)" 

0 

376 

377 

N х N 

57 

0 

106 

0 

106 

MNxM 

463 

499 

(1) 

473 

973 

MN х N 

351 

(3) 

382 

411 

796 

MN х MN 

377 

199 

196 

405 

800 


1580 

1028 

685 

1666 

3379 

>* Скобки 

указывают на внебрачное происхождение. 


указывают на модель одного гена с двумя 
аллелями М и N, причем гомозиготы име¬ 
ют фенотипы М и N, а гетерозигота - MN. 
Этот пример позже будет использован для 
статистического сравнения ожидаемых и 
наблюдаемых сегрегационных отношений. 
Указанные в скобках «аберрантные» слу¬ 
чаи, которые на первый взгляд противоре¬ 
чат обсуждаемой генетической гипотезе, 
были следствием внебрачного рождения. 

3.1.2. Аутосомно-доминантный 
тип наследования 

Первое описание родословной с аутосом- 
но-доминантным наследованием аномалии 
у человека дано в 1905 г. Фараби [656]. В 
учебниках это заболевание обычно называ¬ 
ют брахидактилией (короткопалость), но 
из оригинальной статьи видно, что у боль¬ 
ных не только укорочены фаланги пальцев 
рук и ног, но и редуцировано число самих 
фаланг (рис. 3.2). Такие люди характеризу¬ 
ются, кроме того, низким ростом (в сред¬ 
нем 159 см у трех мужчин), по-видимому, 
вследствие укорочения ног, а также корот¬ 
кими руками. Во всем остальном, по мне¬ 
нию Фараби, 

«они совершенно нормальны и, по-видимому, 
почти не испытывают неудобств от своего поро¬ 
ка. На свой единственный недостаток-короткие 
пальцы - жаловались лишь женщины-пианистки: 


они были не в состоянии охватить полную окта¬ 
ву и поэтому не могли хорошо играть». 

На рис. 3.3 показана родословная с 36 пора¬ 
женными (в поколениях II-V), среди которых 13 
мужчин и 23 женщины. Среди непораженных - 18 
мужчин и 15 женщин. Признак передается от 
одного из родителей примерно половине детей, 
причем передача признака не зависит от пола. К 
сожалению, Фараби не включил в родословную 
детей непораженных родственников. Анализ дру¬ 
гих родословных свидетельствует об отсутствии 
брахидактилии среди потомства родителей, ко¬ 
торые не являются носителями доминантного 
гена. Впоследствии семья, о которой сообщал 
Фараби, была обследована вновь [708]. Добави¬ 
лись дети непораженных членов семьи и некото¬ 
рых пораженных. Рентгенологическое обследова¬ 
ние подтвердило, что укорочены не только кисти 
и стопы, но также и кости дистальных отделов 
верхних и нижних конечностей. Основной дефект 
затрагивает предположительно эпифизарные зо¬ 
ны роста. В настоящее время такая аномалия 
называется брахидактилией типа А1 (11250). 
(Число в скобках указывает порядковый номер 
заболевания по каталогу Мак-Кьюсика [133].) 

Пораженные являются гетерозиготами 
по аутосомному гену, который имеет чет¬ 
кое и регулярное фенотипическое выраже¬ 
ние. Следовательно, брахидактилия - приз¬ 
нак доминантный. У данной семьи выявле¬ 
ны две особенности, которые позже оказа¬ 
лись широко распространенными. 

1. Описанные аномалии были почти 
идентичными у всех членов семьи, и у 
каждого пораженного они обнаруживались 
на всех четырех конечностях. Это обычное 
свойство пороков с регулярным типом на¬ 
следования. Причина симметрии очевидна, 
если предположить, что одни и те же гены 
действуют на все четыре конечности. 

2. Аномалия почти не сказывалась на 
здоровье пораженных. Отсутствие сущест¬ 
венного ухудшения здоровья типично для 
случаев с обширными родословными. Реп¬ 
родуктивная функция у пораженных брахи¬ 
дактилией не нарушается, иначе признак не 
наследовался бы и вскоре после появления 
первичной мутации исчез. Это и есть ответ 
на вопрос, почему, особенно в случае более 
серьезных доминантных поражений, об¬ 
ширные родословные-скорее исключение, 
чем правило. Большинство заболеваний, 
вызываемых генными мутациями и наблю¬ 
даемых в нынешних поколениях, имеют 
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Рис. 3.2. Брахидактилия у одной из представи¬ 
тельниц младшего поколения родословной Фара¬ 
би. [708]. 


сравнительно недавнее происхождение; час¬ 
то они являются результатом вновь воз¬ 
никших мутаций в гаметах одного из ро¬ 
дителей (разд. 5.1.3). 

Позднее проявление (манифестация), непол¬ 
ная пенетрантностъ и варьирующая экс¬ 
прессивность. Иногда тяжелое доминант¬ 
ное заболевание проявляется только во вре¬ 
мя или после репродуктивного периода. В 
этом случае, несмотря на тяжесть заболева¬ 
ния, обычно можно составить обширные 
родословные. Классический пример - это 
хорея Гентингтона (14310)-дегенеративное 
заболевание нервных клеток в базальных 
ганглиях, приводящее к непроизвольным 
движениям экстрапирамидного характера, 
изменениям личности и постепенно нарас¬ 
тающему слабоумию. 

Вендт и Дром [941] провели всесторон¬ 
нее исследование всех случаев хореи Ген- 


Рис. 3.3 Родословная с 
брахидактилией [656]. 
Обозначения: черные фи¬ 
гуры - пораженные жен¬ 
щины (•) и мужчины 
(■); римские цифры-но¬ 
мера поколений; арабские 
цифры: под фигурами - 
последовательные номера 
в родословной, внутри 
фигур-количество детей. 
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Рис. 3.4. Распределение 802 случаев хореи Гентингтона по возрасту начала заболевания [941]. 


тингтона в Западной Германии. Распреде¬ 
ление этих случаев по возрасту начала за¬ 
болевания показано на рис. 3.4. Подавля¬ 
ющая часть пораженных вступила в брак, 
когда у них уже проявились клинические 
симптомы. Даже среди нескольких тысяч 
пораженных авторы не смогли найти ни 
одного случая, который достоверно можно 
было бы отнести за счет новой мутации. 
Сходные результаты были получены в дру¬ 
гом исследовании, проведенном в штате 
Мичиган (США) [850]. 

Другой характерный для доминантных 
признаков феномен-это неполная пене- 
трантность [912]. Пенетрантность эго 
статистическое понятие, которое определя¬ 
ется как доля индивидов с конкретным 
генотипом, у которых соответствующий 
этому генотипу фенотип проявляется. В 
случае неполной пенетрантности при пере¬ 
даче признака иногда одно поколение про¬ 
пускается, причем признак не проявляется у 
того индивида, который, судя по родослов¬ 
ной, должен быть гетерозиготным. При 
этом доля пораженных среди сибсов (после 
соответствующих поправок, разд. 3.3) ока¬ 
зывается меньше ожидаемой сегрегацион¬ 
ной частоты. Примером заболевания с не¬ 
полной пенетрантностью может служить 


ретинобластома (18020)- злокачественная 
опухоль глаз у детей. Двусторонние случаи 
(и случаи по крайней мере с двумя первич¬ 
ными опухолями) всегда наследуются до¬ 
минантно, между тем большинство одно¬ 
сторонних единичных опухолей не имеет 
наследственной природы и, вероятно, вы¬ 
зывается соматической мутацией (разд. 
5.1.6). Даже в тех родословных, которые 
демонстрируют регулярное доминантное 
наследование, нередко можно обнаружить 
пропуск поколения (рис. 3.5). Так, при 
оценке сегрегационной частоты в одной 
большой выборке оказалось, что поражены 
около 45% сибсов вместо 50%, ожидаемых 
при регулярном доминантном наследова¬ 
нии. Следовательно, пенетрантность всех 
случаев (односторонних и двусторонних) 
составляет около 90%. Пенетрантность в 
семьях с двусторонними случаями выше, 
чем с односторонними. Следует, однако, 
учитывать, что оценка пенетрантности час¬ 
то зависит от применяемых методов обсле¬ 
дования. 

Для многих доминантных признаков ха¬ 
рактерна такая ситуация, что ген проявля¬ 
ется у всех гетерозигот, но в разной степе¬ 
ни. Один из примеров-нейрофиброматоз 
(16220). У некоторых больных имеются от- 
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Щ Двусторонняя 



Рис. 3.5. Родословная с ретинобластомой в слу¬ 
чае неполной пенетрантности. Непораженная 
женщина И. 4 должна быть гетерозиготой, по¬ 
скольку ее мать I, 2 и дочь III. 2 поражены. 
(Черточка под фигурой означает, что больной 
обследован авторами.) 

четливо выраженные фиброматозные опу¬ 
холи и «кофейные» пятна, а у других, даже 
в тех же семьях, можно обнаружить лишь 
пятна. Для описания этого явления исполь¬ 
зуется термин «варьирующая экспрессив¬ 
ность» (Тимофеев-Ресовский, 1931, [912]) 
или равнозначный ему -«степень выраже¬ 
ния» (manifestation rate). Однако следует 
помнить, что они не объясняют биологи¬ 
ческий механизм, а скорее служат указа¬ 
нием на то, чего мы не знаем, но что не 
следует игнорировать. 

В самом деле, на первый взгляд кажется 
неожиданным, что так много доминантных 
заболеваний обнаруживают значительную 
межиндивидуальную изменчивость и по 
возрасту начала, и по тяжести проявления. 
Было бы понятно, если бы такие различия 
имели место только для разных семей. 
Молекулярно-биологические данные (разд. 
5.1.4) говорят о том, что мутации, вызы¬ 
вающие эти заболевания, почти всегда от¬ 
мечаются в разных семьях. Внутри семьи, 
как правило, наблюдается корреляция по 
возрасту начала и тяжести проявления за¬ 
болевания. Например, для возраста начала 
хореи Гентингтона Вендт и Дром [941] 
получили коэффициент корреляции 0,57. 


Однако и внутри семей, в которых ано¬ 
мальные гены идентичны по происхожде¬ 
нию, регистрируется заметная изменчи¬ 
вость. Когда в этих случаях мы апеллируем 
к таким понятиям, как «генетический фон» 
(или действие всех других генов), это снова 
не более чем указание на наше незнание. 
Анализ, основанный на методах формаль¬ 
ной генетики, внес очень скромный вклад в 
понимание этих феноменов (обсуждение 
аллельной модификации и ограниченных 
полом генов-модификаторов см. в разд. 
3.1.7). 

Влияние гомозиготности на выражение ано¬ 
мальных доминантных генов. Аномальный 
ген считается доминантным, если фенотип 
гетерозигот четко отличается от фенотипа 
здоровых гомозигот. В популяциях челове¬ 
ка почти все носители доминантных забо¬ 
леваний гетерозиготны по той или иной 
мутации. Иногда случается, что два носите¬ 
ля одной и той же аномалии вступают в 
брак и имеют детей. Тогда четверть из них 
будут гомозиготами по мутантному алле¬ 
лю. Такая ситуация вполне реальна, когда 
супруги-родственники. В кровнородствен¬ 
ном браке между двумя носителями брахи- 
дактилии средней степени тяжести (11260) 
родился ребенок, у которого недоставало 
пальцев на руках и ногах и, кроме того, 
имелись множественные уродства скелета. 
Он умер в возрасте одного года. Однако у 
его сестры (как и у родителей) наблюдалась 
аномалия пальцев только средней степени 
тяжести [792]. 

Еще одним примером может служить пельге- 
ровская (Pelger-Huet) аномалия нейтрофилов 
(16940) [823]. Это безвредная аномалия поли¬ 
морфноядерных гранулоцитов, при которой вмес¬ 
то нормальной множественной сегментации ядер 
обнаруживаются только два сегмента примерно 
равного размера. Хроматин выглядит грубым и 
сморщенным. Эта аномалия четко наследуется 
по регулярному аутосомно-доминантному типу. 
Она не очень редкая (частота около 1:1000 или 
1:3000 в центрально-европейских популяциях). 
Такой же дефект нейтрофилов обнаружен и у 
кролика. В связи с этим появилась потенциаль¬ 
ная возможность получать в соответствующих 
скрещиваниях гомозиготное потомство, но ее 
реализация столкнулась с трудностями: гомози¬ 
готы часто погибали еще в пренатальном пе- 
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риоде. В конце концов удалось получить не¬ 
сколько особей, сохранявших жизнеспособность 
относительно короткое время. У этих животных 
все ядра гранулоцитов оказались круглыми, сег¬ 
ментации вообще не было, а хроматин выглядел 
грубым даже в лимфоцитах и плазматических 
клетках (рис. 3.6). Помимо гематологических 
аномалий были, однако, и другие симптомы, 
такие, как хондродисплазия конечностей и ребер 
и общая задержка развития. Аномалии ребер 
приводили, по-видимому, к сжатию органов 
грудной клетки и гибели животных. Нахтсхейм 
предсказал ту же самую аномалию лейкоцитов и 
подобные костные симптомы у гомозиготных 
людей. К счастью, это предсказание оказалось 
справедливым лишь отчасти. 

Первый случай гомозиготности у человека 
при синдроме пельгеровской аномалии лейкоци¬ 
тов описан в 1952 г. в Голландии [707]. Это был 
ребенок от брака кузенов, цыган по происхожде¬ 
нию. 94% его гранулоцитов оказались сходными 
с гранулоцитами гомозиготных кроликов (рис. 
3.6, 3.7). Однако у этого гомозиготного индивида 
(как и у других) не было никаких признаков 
аномалии скелета. 

Известны и другие примеры гомозиготности 
доминантных аномалий. В одной семье родители 
с наследственной гемморагической телеангиэкта¬ 
зией имели ребенка с множественными тяжелы¬ 
ми внутренними и внешними телеангиэктазами, 
умершего в возрасте 2,5 месяца [885]. Аналогич¬ 
но очень тяжелая форма буллезного эпидермо¬ 
лиза наблюдалась у двух из восьми детей, роди¬ 
тели которых страдали той же болезнью, но в 
форме средней тяжести. Описаны также супруги, 
оба с миопатией, при которой поражаются 
дистальные мышечные группы конечностей. Они 
имели 16 детей, у троих из которых выявлены 
атипичные и особо тяжелые симптомы: при бо¬ 
лее ранней манифестации были поражены длин¬ 
ные сгибательные мышцы и проксимальные мы¬ 
шечные группы бедер [940]. Эпителиома типа 
adenoides cysticum (13270)-доминантное кожное 
заболевание, характеризующееся множественны¬ 
ми узловатыми новообразованиями. Одна боль¬ 
ная женщина, оба родителя которой страдали 
этим же заболеванием, имела особенно тяжелые 
симптомы, и все ее восемь детей проявили эту 
аномалию (рис. 3.8) [677]. Другими примерами 
могут служить ахондроплазия (10080) и синдром 
Элерса- Данлоса (13000) [832]. Все эти случаи 
указывают на то, что гомозиготы по доминант¬ 
ным аномалиям поражены тяжелее, чем гетеро¬ 
зиготы. 

С точки зрения наших знаний о дейст¬ 
вие генов подобные факты не являются 



Рис. 3.6. Пельгеровская аномалия полиморфно¬ 
ядерных нейтрофилов. А. Нормальные грануло¬ 
циты. Б. Пельгеровские клетки у гетерозиготно¬ 
го носителя. В и Г. Гранулоциты у гомозигот 
человека и кролика соответственно. 
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Рис. 3.7. Родословная с девочкой, гомозиготной по гену пельгеровской аномалии нейтрофилов [707]. 


неожиданными. Например, механизм дей¬ 
ствия доминантного гена при семейной ги¬ 
перхолестеринемии (14440) уже известен и 
связан со снижением количества рецепто¬ 
ров, взаимодействующих с липопротеина¬ 
ми низкой плотности. При этом, как и 
ожидалось, обнаруживаются различия меж¬ 
ду пораженными гомозиготами и гетерози¬ 
готами: полное отсутствие рецепторов у 
первых и 50%-ное снижение их числа у 
вторых (разд. 4.6.4). У пораженных гомози¬ 
гот развивается массивная гиперхолестери¬ 
немия, и обычно они умирают от инфаркта 
миокарда до 30 лет. 

По Менделю ген доминантен, когда фе¬ 
нотип гетерозиготы сходен с фенотипом 
одной из гомозигот. Приведенные выше 
примеры клинически более тяжелого прояв¬ 
ления доминантных генов у гомозигот по 


дкйп 

Рис. 3.8. Гомозиготная женщина с кистозно-аде¬ 
ноидной эпителиомой и ее потомство в двух 
браках [677]. 


сравнению с гетерозиготами показывают, 
что в генетике человека это строгое опреде¬ 
ление не выполняется. У человека доми¬ 
нантными называют все те признаки, по 
которым гетерозиготы заметно отличают¬ 
ся от нормальных гомозигот безотноси¬ 
тельно к фенотипу аномальных гомозигот. 
В строго менделевском определении боль¬ 
шинство или даже все доминантные приз¬ 
наки человека были бы «промежуточны¬ 
ми». Однако в настоящее время общеупот¬ 
ребительно менее строгое толкование тер¬ 
мина «доминирование». 


3.1.3. Аутосомно-рецессивный тип 
наследования 

Тип наследования называется рецессивным, 
когда гетерозигота фенотипически не отли¬ 
чается от нормальной гомозиготы. Однако 
во многих случаях с помощью специальных 
методов между ними можно обнаружить 
слабые различия (разд. 4.2.2.8). В отличие 
от доминантного наследования, при кото¬ 
ром почти все пораженные потомки проис¬ 
ходят от браков гетерозигот со здоровыми 
гомозиготами, большинство браков, на¬ 
блюдаемых при рецессивных заболеваниях, 
происходит между фенотипически нормаль¬ 
ными гетерозиготами. В потомстве такого 
брака генотипы АА, Аа и аа будут пред¬ 
ставлены в отношении 1:2:1 и вероятность 
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Рис. 3.9. Пигментная ксеродерма. А. Девочка с этим заболеванием (Courtesy of Dr.U.W. Schnyder). Б. 
Родословная с единичным случаем в браке двоюродных сибсов [603]. 


того, что ребенок окажется пораженным, 
составит 25%. Столетие назад, когда Гэр- 
род наблюдал описанные им случаи алкап- 
тонурии (разд. 1.5), «семейный» характер 
рецессивных заболеваний можно было лег¬ 
ко распознавать благодаря большому раз¬ 
меру семей. Сегодня, однако, в индустриаль¬ 
ных обществах преобладают двухдетные 
семьи. Это означает, что больной рецессив¬ 
ным заболеванием очень часто оказывается 
единственным пораженным в своей семье. 
И вместе с тем генетический риск для лю¬ 
бого последующего ребенка в таких семьях 
все равно составит 25%. Это важно с точки 
зрения генетического консультирования. 

Пигментная ксеродерма (27870)-одно 
из рецессивных заболеваний, привлекшее 
недавно внимание молекулярных биологов. 
Патология обусловлена неспособностью 
клеток больного репарировать поврежде¬ 
ния ДНК, вызванные ультрафиолетовым 
излучением. В результате развивается эри¬ 
тема, особенно на лице, с последующей 
атрофией и телеангиэктазиями. Наконец, 
развивается рак кожи, который в отсутст¬ 
вие лечения приводит к летальному исходу. 
На рис. 3.9 представлена типичная родо¬ 
словная, в которой родители являются 
двоюродными сибсами. Степень кровного 
родства среди родителей, больных редким 
рецессивным заболеванием, обычно значи¬ 
тельно выше среднего уровня в популяции. 
Как правило, родители наследуют этот ген 


от общего предка (разд. 6.3.1). Во времена 
Гэррода это служило мощным инструмен¬ 
том распознавания редких рецессивных за¬ 
болеваний. Так, из десяти семей алкаптону- 
риков в шести родители оказались двою¬ 
родными сибсами (разд. 1.5). Сегодня, од¬ 
нако, в большинстве индустриальных стран 
уровень кровного родства заметно снизил¬ 
ся. Следовательно, даже если уровень кров¬ 
ного родства в семьях с пораженным ребен¬ 
ком значительно превышает средний для 
популяции, это не означает, что при огра¬ 
ниченном количестве изучаемых семей ис¬ 
следуемая выборка обязательно будет со¬ 
держать кровнородственный брак. Сниже¬ 
ние числа родственных браков и уменьше¬ 
ние размера семьи делают все более труд¬ 
ным надежное распознавание аутосомно- 
рецессивного типа наследования. К счастью, 
теперь мы уже не зависим всецело от фор¬ 
мальной генетики. Если заболевание ред¬ 
кое, и в особенности если у ребенка обнару¬ 
живаются симптомы врожденного наруше¬ 
ния метаболизма и при этом можно уста¬ 
новить дефект какого-либо фермента, то 
рецессивный тип наследования весьма ве¬ 
роятен (конечно, если доказательства про¬ 
тивоположного предположения отсутству¬ 
ют). Об этом необходимо помнить при 
проведении генетического консультирова¬ 
ния. 

Как правило, подавляющее большинст¬ 
во больных аутосомно-рецессивными забо- 
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леваниями - это дети двух гетерозигот. При 
рецессивном наследовании редкие браки 
двух гомозигот с одной и той же аномалией 
практически всегда приводят к однозначно¬ 
му результату: если оба родителя гомози¬ 
готны по одному и тому же рецессивному 
гену, то в их браке рождаются исключи¬ 
тельно пораженные дети. О ряде таких 
примеров сообщалось при альбинизме 
(20310, 20320). С другой стороны, в некото¬ 
рых браках между альбиносами рождались 
дети с нормальной пигментацией [914]. 
Если эти дети не являются внебрачными, то 
можно сделать вывод, что родители гомо¬ 
зиготны по разным «альбино» мутациям, 
т.е. у человека должны существовать по 
крайней мере два локуса альбинизма. Вот 
так методами формальной генетики дока¬ 
зывается генетическая гетерогенность забо¬ 
леваний с одинаковым аутосомно-рецессив- 
ным типом наследования и одинаковым 
(или сходным) фенотипом. В случае альби¬ 
низма генетическая гетерогенность в насто¬ 
ящее время доказана биохимически [203]. 
Генетическая гетерогенность была выявле¬ 
на и для глухонемоты (рис. ЗЛО). Известно, 
что глухоту могут вызывать и средовые 
причины. Примечательно поэтому, что в 
показанной на рисунке родословной оба 
супруга имеют пораженных сибсов и оба 
родителя происходят из кровнородствен¬ 
ных браков. Генетическая гетерогенность 
этого заболевания подтверждена сейчас 
многими методами (приложение 3). 

Псевдодоминирование при аутосомно-рецес- 
сивном наследовании. В популяции, хотя и 
довольно редко, встречаются браки гетеро¬ 
зигот и пораженных гомозигот. В таком 
браке среди детей ожидается сегрегацион- 


Рис. ЗЛО. Родословная с глухо¬ 
немотой, иллюстрирующая ге¬ 
нетическую гетерогенность 
(МйЫтапп, 1930 [817]). Оба ро¬ 
дителя поражены наследственной 
глухонемотой: у них есть пора¬ 
женные сибсы, и оба они из 
кровнородственных браков. Тем 
не менее двое их сыновей не 
глухйе. Они являются двойными 
гетерозиготами по двум разным 
генам глухонемоты. 

ное отношение 1:1. Поскольку отношение 
1:1 характерно и при доминантном насле¬ 
довании, то эта ситуация называется «псев¬ 
додоминированием». К счастью, браки 
между гетерозиготами и пораженными го¬ 
мозиготами редки. 

Приведем такой пример. С тех пор как 
Гэррод открыл алкаптонурию (20350) 
(разд. 1.5), во всех семьях подтверждался 
аутосомно-рецессивный тип ее наследова¬ 
ния. Это продолжалось до 1956 г., когда 
неожиданно для всех была описана семья с 
фенотипически сходной, но явно доминант¬ 
ной формой (рис. 3.11). Несколько лет спус¬ 
тя авторы отказались от такого заключе¬ 
ния: дальнейшие семейные исследования 
обнаружили типичную рецессивную алкап¬ 
тонурию. Эффект псевдодоминирования 
создавали некоторые браки между родст¬ 
венниками (гомозиготы х гетерозиготы). 
Если индивид, страдающий рецессивным 
заболеванием, вступает в брак с нормаль¬ 
ной гомозиготой, то все дети будут гетеро¬ 
зиготными и, следовательно, фенотипиче¬ 
ски нормальными. Когда мы научимся ус¬ 
пешно лечить рецессивные заболевания, ко¬ 
личество браков пораженных, но вылечен¬ 
ных гомозигот будет возрастать. 

Экспрессивность, как правило, более од¬ 
нородна внутри семьи при рецессивных, 
нежели при доминантных заболеваниях. 
Неполная пенетрантность, по-видимому, 
довольно редкое явление. Однако межсе¬ 
мейная изменчивость может быть сущест¬ 
венной. 

Компаунды. При использовании тонких ме¬ 
тодов биохимического анализа обнаружи¬ 
лось, что аллели одного гена нередко раз¬ 
личаются. Следовательно, если мы опреде- 
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мы увидим в разд. 4.3, при некоторых ге¬ 
моглобинопатиях гомозиготность по ряду 
аллелей действительно связана с нуклео¬ 
тидными заменами. Однако, исходя из со¬ 
временного уровня наших знаний, для 
большинства рецессивных заболеваний это 
определение еще нельзя рекомендовать в 
качестве наиболее общего (рис. 3.12). Как 
правило, мы даже не знаем, относится ли 
наша современная терминология к единич¬ 
ным генам или к собственно хромосомным 
перестройкам, которые пока еще просто не 
выявляются стандартными методами. По 
мере внедрения новых молекулярных мето¬ 
дов (разд. 2.3) общепринятая терминология 
будет быстро меняться. Важно помнить, 
что определения меняются по мере углуб¬ 
ления наших знаний о механизмах, лежа¬ 
щих в основе изучаемых явлений. 

Можно быть почти уверенным в том, 
что пораженная гомозигота наследует две 
копии одной и той же мутации, если обе эти 
копии имеют общее происхождение, напри¬ 
мер, если родители пораженного ребенка- 
двоюродные брат и сестра, и к тому же 
заболевание очень редкое. Когда речь идет 
об относительно широко распространен¬ 
ных заболеваниях, таких, как кистозный 


гомозиготы 


— Сайт "дикого" о 
X = Мутантный сайт 
-II = Структурный геі 


Рис. 3.12. Формирование компаундной (состав¬ 
ной) гетерозиготы. Каждая вертикальная линия 
соответствует мутантному локусу на одной хро¬ 
мосоме родителя. Среди многих возможных му¬ 
тационных сайтов указаны только два. Если 
родители гетерозиготны по мутациям, которые 
расположены в идентичных сайтах, то поражен¬ 
ный ребенок будет «истинной» гомозиготой. 
Если мутационные сайты не совпадают, то пора¬ 
женный ребенок будет составной гетерозиго¬ 
той - компаундом. 
















162 3. Формальная генетика человека 


фиброз поджелудочной железы, две одина¬ 
ковые мутации могут иметь разное проис¬ 
хождение. Другим источником идентичнос¬ 
ти по происхождению являются изоляты, в 
которых единичная мутация, привнесенная 
одним индивидом, со временем становится 
частой. Примером может служить кожная 
болезнь, называемая «Маі de Meleda», 
встречающаяся на острове Млет в Югосла¬ 
вии (разд. 6.4.2). 

3.1.4. Х-сцепленные типы 
наследования 

У человека каждый брак можно рассматри¬ 
вать как менделевский бэккросс (возврат¬ 
ное скрещивание) в отношении X- и Y-xpo- 
мосомы: 



Отцовские гаметы 


X 

Y 

Материнские 
гаметы X 

1/4 XX 

1/4 XY 

X 

1/4 XX 

1/4 XY 

Всего 

1/2 XX? + 

1/2 XY 3 


Это означает, что в среднем мужская и 
женская зиготы формируются в отношении 
1:1. Однако в действительности это не 
совсем так. Соотношение полов при рожде¬ 
нии (известное как вторичное соотношение 
полов в отличие от первичного соотноше¬ 
ния полов при оплодотворении) немного 
сдвинуто в сторону мальчиков (102-106 
мальчиков на 100 девочек). Первичное со¬ 
отношение полов точно неизвестно, но име¬ 
ются некоторые данные, что оно также 
изменчиво. (Опубликовано множество ра¬ 
бот по изучению первичного и вторичного 
соотношения полов. Результаты хромосом¬ 
ных исследований материала абортов, тео¬ 
ретически отражающие первичное соотно¬ 
шение полов, указывают на вероятное на¬ 
личие равного соотношения мужских и 
женских эмбрионов. Однако как первичное, 
так и вторичное соотношение полов зави¬ 
сит от продолжительности периода между 
половым актом и овуляцией, от частоты 


актов, общих условий, включая даже со¬ 
стояние войны и мира. При искусственном 
оплодотворении доля мужских потомков 
оказывается существенно выше [704].) 
Формальные характеристики Х-сцепленных 
типов наследования легко выводятся из 
механизмов определения пола. 

Х-сцепленный рецессивный тип наследова¬ 
ния. Если использовать символ А для обо¬ 
значения доминантного аллеля нормально¬ 
го дикого типа и символ а для рецессивного 
аллеля, то возможны следующие браки: 

а) АА ? х А о. Все дети будут иметь 
фенотип А. Как этот, так и аналогичный 
ему брак аа х а неинформативны для гене¬ 
тического анализа. 

б) АА? х а<^. У всех сыновей присутст¬ 
вует один из нормальных материнских алл¬ 
елей, все они здоровы. Все дочери -гетеро¬ 
зиготы Аа. Они фенотипически здоровы, но 
являются носительницами аномального ал¬ 
леля. В аналогичном браке аа? х AJ все 
сыновья поражены (а) и все дочери гетеро¬ 
зиготны (Аа). 

в) Аа? х Ad 1 . Этот тип брака наиболее 
важен для генетического анализа. Все доче¬ 
ри фенотипически нормальны, и половина 
из них являются гетерозиготными носи¬ 
тельницами. Аналогичный брак Аа? х а^ 
встречается очень редко. В этом случае 
ожидается отношение 1:1 пораженных и 
гетерозигот среди дочерей и отношение 1:1 
пораженных и здоровых среди сыновей. 

Основные формальные характеристики 
Х-сцепленного рецессивного наследования 
следующие. Обычно пораженными являют¬ 
ся мужчины, а для редких Х-сцепленных 
заболеваний это справедливо почти всегда. 
Все их фенотипически здоровые дочери яв¬ 
ляются гетерозиготными носительницами. 
Среди сыновей гетерозиготных матерей со¬ 
отношение пораженных и непораженных 
1:1. 

Строго говоря, передача признака от 
пораженных дедов через здоровых матерей 
пораженным внукам не может служить 
вполне убедительным доказательством ло¬ 
кализации гена в Х-хромосоме. Аналогич¬ 
ные рассуждения справедливы и в случае 
аутосомного гена, проявление которого ог¬ 
раничено мужским полом. Решающим яв- 







3. Формальная генетика человека 163 


Фрі адрих III Викт ория Лю Двиг Али са Про по і 

111 г fi -1 м 6 ■ 7"? и □ 

Генрих Ирен Фридрих Александра Н- 


Хе9ен 


ГеРрих 


„ мі... 


Вальдемар Генрих 


Рис. 3.13. Родословная с Х-сцепленной рецессивной гемофилией А в европейских королевских домах. 
Королева Виктория (1.2) была гетерозиготой. Она передала мутантный ген одному сыну-гемофилику 
и трем дочерям. 


Рис. 3.14. Родословная с двумя 
женщинами, гомозиготными по 
Х-сцепленной гемофилии. Роди¬ 
тели-двойные двоюродные сиб- 
сы. О -облигатные гетеро¬ 
зиготы [840]. 
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ляется тот факт, что все сыновья поражен¬ 
ных мужчин здоровы. Однако этот крите¬ 
рий не подходит, когда заболевание на¬ 
столько тяжелое, что больные не могут 
иметь детей. 

Двумя наиболее известными и с практической 
точки зрения важными примерами являются две 
формы гемофилии, А и В (30670, 30690). На 
рис. 3.13 показана знаменитая родословная по¬ 
томков королевы Виктории в европейских коро¬ 
левских домах. Одним из гемофиликов был царе¬ 
вич Алексей в России. По-видимому, власть 
Распутина над императорской четой основыва¬ 
лась, по крайней мере частично, на его способ¬ 
ности успокаивать царевича. Были описаны ро¬ 
дословные и большего размера, вероятно, наибо¬ 
лее обширная из них-с гемофилией В из Тенна 
(Швейцария). Однако на практике родословные, 
как правило, много меньше. Часто имеется толь¬ 
ко одно сибство с пораженными братьями, или 
вообще больной оказывается единственным по¬ 


раженным в семье. Как и при доминантных 
заболеваниях (разд. 3.1.2), это вызвано снижен¬ 
ной репродуктивной способностью пораженных, 
что ведет к элиминации большого количества 
генов гемофилии в одном или в нескольких 
последующих поколениях после возникновения 
новой мутации. Как и следует ожидать, боль¬ 
шинство больных гемофилией-мужчины. Одна¬ 
ко имеется несколько исключений. На рис. 3.14 
показана родословная (из Чехословакии), в кото¬ 
рой гемофилик женился на гетерозиготной жен¬ 
щине, приходившейся ему двойной двоюродной 
сестрой, поскольку в поколении их родителей 
двое братьев женились на сестрах. Обе гомози¬ 
готные сестры имели гемофилию средней степе¬ 
ни тяжести подобно их пораженным родственни- 
кам-мужчинам. 

Другое Х-сцепленное рецессивное заболева¬ 
ние-это синдром Леша-Найхана (30800)-ред¬ 
кая аномалия метаболизма пуринов, связанная с 
недостаточностью фермента HGPRT (гипо- 
ксантин-гуанин-фосфорибозилтрансфераза), ко- 
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торая приводит к тяжелой гиперурикемии, нев¬ 
рологическим расстройствам и неукротимому 
стремлению к самоповреждениям (рис. 3.15). 
Это заболевание послужило моделью для реше¬ 
ния многих биохимических и генетических проб¬ 
лем, в частности, была найдена селективная сис¬ 
тема для идентификации и изоляции in vitro 
мутантных клеток с этим дефектом (разд. 
4.2.2.6). 

Некоторые Х-сцепленные заболевания 
характеризуются значительной распростра¬ 
ненностью. Наиболее часто встречаются 
дефекты цветового зрения, полиморфные 
варианты фермента глюкозо-6-фосфат— 
дегидрогеназы (G6PD) (разд. 4.2), а также 
Х-сцепленная задержка умственного разви¬ 
тия с маркерной (ломкой) Х-хромосомой 
(разд. 8.2.1.2). 

Х-сцепленный доминантный тип наследова¬ 
ния. Х-сцепленное доминантное заболева¬ 
ние проявляется у гемизиготных мужчин и 
гетерозиготных женщин. Однако все сы¬ 
новья пораженных отцов и здоровых мате¬ 
рей не несут патологических признаков, 
здоровы и их дети. С другой стороны, все 
дочери пораженных отцов поражены. Сре¬ 
ди детей пораженных матерей должно на¬ 
блюдаться тоже сегрегационное отношение 
1:1 независимо от пола ребенка, так же как 
и при аутосомно-доминантном типе насле¬ 
дования. Если пораженные индивиды име¬ 
ют нормальную репродуктивную способ¬ 
ность, то в популяции больные женщины 
встречаются примерно в два раза чаще, чем 
больные мужчины. Поскольку лишь дети 
пораженных отцов дают возможность раз¬ 
личить Х-сцепленное доминантное и ауто- 
сомно-доминантное наследование, в случае 
малочисленных семейных данных трудно 
или даже невозможно сделать однозначный 
вывод о характере наследования. 

Первый четкий пример Х-сцепленного доми¬ 
нантного типа наследования был описан Симен¬ 
сом (1925) [871]. Это кожное заболевание 
(30880), при котором образуется фолликулярный 
гиперкератоз, что в свою очередь приводит к 
частичной или полной потере ресниц, бровей и 
волос на голове (рис. 3.16). Однако тяжелые 
формы этого заболевания в данной родословной 
ограничены только мужчинами. 

С тех пор для всех признаков с установ¬ 
ленным Х-сцепленным доминантным на¬ 


следованием было подтверждено, что в 
среднем мужчины поражены тяжелее, чем 
женщины. В этом нет ничего неожиданно¬ 
го, поскольку у гетерозиготных женщин 
частичная компенсация может определять¬ 
ся нормальным аллелем. Полностью этот 
факт стал объясним после открытия фено¬ 
мена случайной инактивации одной из 
Х-хромосом у женщин (разд. 2.2.3.3). 

Другим примером Х-сцепленного доминант¬ 
ного наследования служит устойчивый к витами¬ 
ну D рахит с гипофосфатемией (30780) [958]. В 
родословной на рис. 3.17 все 11 дочерей пора¬ 
женных отцов страдали рахитом или гипофосфа¬ 
темией, тогда как все десять их сыновей были 
здоровы. Пораженные матери имели как пора¬ 
женных, так и здоровых сыновей и дочерей. 
Вероятность того, что такое же распределение 
(т. е. у пораженных отцов дочери всегда пораже¬ 
ны, а сыновья всегда здоровы) может быть 
получено при аутосомно-доминантном наследо¬ 
вании, меньше чем 1:10000. Кроме того, в этой 
семье, как правило, мужчины больны тяжелее 
женщин. 

Х-сцепленное доминантное наследование при 
летальности мужчин-гемизигот. Как уже 
отмечалось, у женщин Х-хромосомные за¬ 
болевания обычно имеют менее тяжелые 
проявления, чем у мужчин. В некоторых 
случаях поражение мужских зигот оказыва¬ 
ется настолько сильным, что они погибают 
еще до рождения. Тогда в родословных 
среди пораженных должны быть только 
женщины, а среди их пораженных детей- 
только дочери, причем в соотношении со 
здоровыми дочерьми и сыновьями 1:1:1. 
Кроме того, мужские гемизиготы, которые 
не погибают на очень ранней стадии бере¬ 
менности, должны обнаруживаться в спон¬ 
танных абортах или среди мертворожденных 
мальчиков. Ленц (1961) [759] первым пока¬ 
зал, что этот тип наследования существует у 
человека для заболевания, известного под 
названием incontinentia pigmenti (пигмен¬ 
тный дерматоз) (Bloch-Sulzberger) (30830). 

В перинатальном периоде у девочек, пора¬ 
женных этим заболеванием, развиваются воспа¬ 
лительный эритематоз и везикулярные кожные 
поражения. Позже появляется «мраморная» пиг¬ 
ментация (рис. 3.18, ^4). Синдром иногда сочета¬ 
ется с аномалиями зубов. На рис. 3.18, Б показа¬ 
на типичная родословная. Важно, что аутосом- 
но-доминантный тип наследования с проявле- 
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Рис. 3.16. Родословная с фолликулярным кератозом. Первый пример Х-сцепленного доминантного 
наследования у человека. ■ тяжелая форма, О-легкое проявление, ®-умерли до начала за¬ 
болевания [817]. 



Рис. 3.17. Родословная с Х-сцепленным доминантным рахитом, устойчивым к витамину D, 
гипофосфатемией. ■ - гипофосфатемия с рахитом, Ц - гипофосфатемия без рахита. [958]. 
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Рис. 3.18. Л. Больная с синдромом Блоха-Сульц- 
бергера (пигментный дерматоз) (Fuhrmann, 1974 
[433]); отчетливо виден мраморный рисунок 
кожи. Б. Родословная с пигментным дермато¬ 
зом. • -спонтанный аборт; •-пигментный дер¬ 
матоз [759]. 


нием, ограниченным женским полом, также мо¬ 
жет рассматриваться как альтернативная гипоте¬ 
за. Обе эти гипотезы предсказывают следующие 
соотношения. 

а) При аутосомно-доминантном ограничен¬ 
ном полом наследовании (после соответствую¬ 
щей корректировки, разд. 3.3.4) для пораженных 
и здоровых сестер пробандов ожидается отноше¬ 
ние 1:1. Все братья будут здоровы. Если предпо¬ 
ложить, что в популяции соотношение полов 
1:1, то среди здоровых сибсов следует ожидать 
соотношение полов 2cJ:l$. С другой стороны, 
при Х-сцепленном наследовании ожидаемое ко¬ 
личество здоровых братьев намного меньше, 
поскольку предполагается, что половина муж¬ 
ских зигот погибает до рождения (что, вероятно, 
ведет к повышению уровня спонтанных абор¬ 


тов). Среди здоровых сибсов ожидается отноше¬ 
ние 1 с?: 1$. 

б) При аутосомно-доминантном наследова¬ 
нии аномальный ген может наследоваться как от 
отца, так и от матери. Следовательно, и среди 
более отдаленных родственников как по отцов¬ 
ской, так и по материнской линии можно ожи¬ 
дать пораженных. С другой стороны, при X- 
сцепленном наследовании ген должен переда¬ 
ваться от матери. В случае очень редкого заболе¬ 
вания среди родственников со стороны отца 
патологии быть не должно. 

в) При аутосомно-доминантном наследова¬ 
нии утрата мутантных генов (в расчете на поко¬ 
ление) должна быть относительно небольшой по 
сравнению с общим числом этих мутаций в 
популяции, поскольку здоровые мужчины-носи¬ 
тели должны обладать нормальной репродук¬ 
тивной способностью. Следовательно, при гене¬ 
тическом равновесии (разд. 5.1.3.1) лишь малая 
доля случаев заболевания в популяции будет 
связана с новыми мутациями. С другой стороны, 
при Х-сцепленном наследовании утрата зигот 
должна быть высокой вследствие гибели гемизи¬ 
гот. Следовательно, многие случаи заболевания 
в популяции должны объясняться новой мута¬ 
цией, т. е. обширные родословные будут редкими 
[924]. 

Имеющиеся статистические данные подтверж¬ 
дают гипотезу об Х-сцепленном доминантном 
наследовании при летальности мужских гемизи¬ 
гот. Кэрни (1976) [613] сообщает о 693 случаях 
среди женщин и 16 случаях среди мужчин. При 
этом у 55,4% больных женщин имело место 
семейное отягощение. Как можно объяснить спо¬ 
радические случаи у мужчин? Конечно, хорошо 
известно явление «проход через огонь» (Durch- 
brenners). Хэдрон [696] для обозначения случай¬ 
но выживших индивидов с летальным генотипом 
использовал термин «беглецы» (escapers), но 
Ленц (1975) [760], основываясь на гипотезе Гарт- 
лера и Франка (1975) [676], предложил более 
оригинальное объяснение. По его мнению, мута¬ 
ция затрагивает только одну из цепей двойной 
спирали ДНК (либо в сперматозоиде, либо в 
ооците). 

К этой же группе можно отнести и некоторые 
другие заболевания. Одно из них проявляется 
некоторыми уродствами рта и языка, медианной 
заячьей губой и синдактилией особого типа 
(31120) [674]. Другими примерами могут слу¬ 
жить очаговая гипоплазия кожи, Х-сцепленная 
пятнистая хондродисплазия, недостаточность 
орнитинтранскарбамилазы (31125; летальная у 
новорожденных гемизиготных мальчиков) и час¬ 
тичная липодистрофия с липотрофным диабе¬ 
том. Судя по опубликованным родословным, 
такой тип наследования возможен и, например, в 







3. Формальная генетика человека 167 


случае специального варианта мышечной дис¬ 
трофии плечевого пояса [565], [943]. 

Гены, локализованные в Y -хромосоме. До 
50-х гг. большинство генетиков были убеж¬ 
дены в том, что Y -хромосома у человека 
содержит гены, которые изредка мутируют, 
давая Y -сцепленный (или голандрический) 
тип наследования с передачей признака от 
отца сыновьям, т. е. пораженными оказыва¬ 
ются только мужчины. Однако Штерн в 
своем обзоре [897] приводит ряд доказа¬ 
тельств того, что освященный временем и 
ставший учебным пример Y -сцепленного 
наследования тяжелой формы ихтиоза у 
человека уже не может считаться убеди¬ 
тельным. Единственный признак, для кото¬ 
рого Y -сцепленное наследование все еще 
обсуждается,-это волосатые ушные рако¬ 
вины, т. е. наличие волос на внешнем крае 
уха. Было опубликовано несколько обшир¬ 
ных родословных, которые демонстрирова¬ 
ли передачу признака от отца сыновьям. 
Однако поздний возраст проявления (пре¬ 
имущественно в третьем десятилетии жиз¬ 
ни), а также крайне изменчивая экспрессив¬ 
ность и высокая популяционная частота (до 
30% в некоторых популяциях) весьма за¬ 
трудняют дискриминацию голандрическо- 
го наследования от мультифакториального 
с ограничением по полу. Иначе говоря, для 
этого признака однозначно принять Y -сцеп- 
ленное наследование не представляется воз¬ 
можным. 

Эйхвальд и др. (1955) [643] описали 
детерминированный Y -хромосомой транс¬ 
плантационный антиген у мыши, который 
они назвали HY. Авторы предположили, 
что он является одним из факторов поло¬ 
вой дифференцировки, в частности, муж¬ 
ских гонад. В соответствии с гипотезой, 
высказанной Оно [1248], HY -антиген экс¬ 
прессируется во всех клетках мужского ор¬ 
ганизма, но только гонадные клетки имеют 
HY -рецептор, связывающий этот антиген. 
Связанная с рецептором молекула активи¬ 
рует развитие тестикулярной ткани. Для 
проверки этой важной для понимания меха¬ 
низмов детерминации пола гипотезы были 
предприняты обширные исследования 
[1342] (см. разд. 4.7.5). 

Анти-НУ-антисыворотка мыши вступа¬ 


ет в реакцию с клетками всех тестирован¬ 
ных до сих пор млекопитающих, включая 
человека. Даже клетки птиц и амфибий 
дают перекрестную реакцию. Следователь¬ 
но, этот антиген в ходе эволюции остается 
почти неизменным. 

3.1.5. Родословные, 

не соответствующие простым типам 

наследования 

Время от времени публикуются сообще¬ 
ния о родословных, которые трудно согла¬ 
совать с каким-либо простым типом насле¬ 
дования. Нередко причины этого связаны с 
ошибками регистрации или документации. 
Но если и исключить такие случаи, все же 
остается некоторое число «непонятных» ро¬ 
дословных. Одна из них-знаменитая ро¬ 
дословная Кюнье с «цветовой слепотой» 
(рис. 3.19), описанная им еще в 1839 г. 
[898]. 

Признак наследовался от одной женщины с 
цветовой слепотой одиннадцатью потомками 
женского пола в четырех поколениях. Перепро¬ 
верка исходных тщательно описанных офталь¬ 
мологических данных показала, что такое рас¬ 
пределение пораженных не согласуется ни с од¬ 
ним из типичных Х-сцепленных или аутосомных 
типов наследования. По-видимому, этот вариант 
цветовой слепоты являлся частью синдрома, ос¬ 
новная особенность которого состояла в легких 
проявлениях врожденной катаракты. Среди дру¬ 
гих симптомов отмечены серо-коричневая ра¬ 
дужная оболочка глаза и ослабление способнос¬ 
ти различать красный и синий цвет. Объяснить 
эту родословную можно на основе различных 
гипотез, например предположив возможность 
внеядерного наследования цитоплазматического 
элемента с экспрессией только у женщин [898]. 

Иногда публикуются сообщения о несо¬ 
ответствии наблюдаемых сегрегационных 
отношений ожидаемым из менделевских за¬ 
конов у экспериментальных животных: 
примером может служить локус Т у мыши 
[568]. 

У человека в качестве сходного примера упо¬ 
минается иногда синдром Алпорта (10420) [673]. 
Однако в последнем случае доказательства не 
являются достаточно убедительными, поскольку 
не исключена генетическая гетерогенность. 

Необычное наследование характерно и для 
леберовской атрофии зрительного нерва (30890). 
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Рис. 3.19. Родословная Кюнье. Все жен¬ 
щины (и только женщины) страдают 
необычной аномалией цветового зре¬ 
ния [898]. 


Авторы всех сообщений согласны с тем, что это 
заболевание чаще встречается у мужчин, чем у 
женщин [767]. Более того, передача от поражен¬ 
ного деда через непораженную мать пораженно¬ 
му сыну, по-видимому, очень редка: синдром 
почти всегда передается по женской линии. С 
другой стороны, среди дочерей гетерозиготных 
женщин пораженные гетерозиготы, по-видимо- 
му, встречаются гораздо чаще здоровых. В ка¬ 
честве причины заболевания одно время упоми¬ 
нали дефект митохондриального фермента тио- 
сульфат-сульфотрансферазы [598]. В разд. 2.3.4 
мы упоминали уже, что в настоящее время из¬ 
вестна полная последовательность митохондри¬ 
альной ДНК человека и в ней локализованы 
многие митохондриальные гены, например, поч¬ 
ти всех транспортных РНК и ряда ферментов. 
Упоминавшийся выше фермент не входит в эту 
группу, но поскольку это митохондриальный 
фермент, то вероятно, что какая-то его субъеди¬ 
ница кодируется геномом митохондрии, как это 
установлено для других митохондриальных фер¬ 
ментов. Тип наследования хорошо согласуется с 
известным фактом материнского наследования 
митохондрий, особенно если дополнительно 
предположить неполную пенетрантность, напри¬ 
мер, за счет фактора случайности в распределе¬ 
нии митохондрий по дочерним клеткам. Другим, 
еще более убедительным, примером митохонд¬ 
риального наследования служит митохондриаль¬ 
ная цитопатия [639]. При этом синдроме струк¬ 
турные аномалии митохондрий сочетают¬ 
ся с недостаточностью многих митохондриаль¬ 
ных ферментов, что, по-видимому, является 
следствием структурного дефекта. Клинические 
симптомы варьируют и могут включать прогрес¬ 
сирующую мышечную слабость, птоз, офталь¬ 
моплегию, аномалии центральной и перифери¬ 


ческой нервной системы, клубочковую дис¬ 
функцию почек. В цитированном выше исследо¬ 
вании наблюдалась, как правило, материнская 
передача большинству детей. Однако экспрессив¬ 
ность была крайне вариабильной. Как и при 
болезни Лебера, имела место неполная пене¬ 
трантность. Случайная передача по отцовской 
линии могла быть следствием хромосомной ло¬ 
кализации гена одной из субъединиц фермента. 

Другие случаи, в которых предполагается 
аномальная сегрегация, не столь хорошо доку¬ 
ментированы. Поскольку в большинстве индуст¬ 
риальных стран семьи с большим количеством 
детей встречаются все реже, становится все труд¬ 
нее констатировать аномальную сегрегацию му¬ 
тантных генов. 


3.1.6. «Летальные факторы» [696] 

Модели на животных. Мутации с простым 
типом наследования часто приводят к бо¬ 
лее или менее тяжелой патологии у носите¬ 
лей этой мутации. Имеются даже факты 
(разд. 3.1.4), свидетельствующие о том, что 
некоторые Х-сцепленные дефекты обуслов¬ 
ливают элиминацию мужских гемизигот до 
рождения. Можно предположить, что су¬ 
ществуют мутации, препятствующие разви¬ 
тию зигот в такой степени, что их выжива¬ 
ние становится невозможным. 

Впервые летальная мутация у млекопитаю¬ 
щих была описана в 1905 г. [615]. Речь шла об 
очевидном нарушении правил менделевского 
расщепления при наследовании желтой окраски у 
мышей. Когда мутантных желтых мышей скре¬ 
щивали друг с другом, потомство состояло толь- 
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ко из нормальных серых мышей. Все желтые 
мыши были гетерозиготами и имели одинаковый 
генотип A Y /A + , где A Y - доминантный аллель 
«агути», дикий аллель которого обозначен А + . 
Когда гетерозигот А ѵ /А + скрещивали с гомози¬ 
готами А + /А + , в потомстве наблюдали ожида¬ 
емое соотношение 1:1 желтых и серых мышей. В 
1910 г. было показано, что гомозиготные эм¬ 
брионы A Y /A Y начинали формироваться, но за¬ 
тем погибали. Впоследствии удалось установить, 
что частота аномальных эмбрионов соответство¬ 
вала ожидаемой 25%. 

В описанном случае аллель, летальный 
в гомозиготном состоянии, можно распо¬ 
знать в гетерозиготе по желтой окраске 
шерсти. Сходным примером является пель- 
геровская аномалия лейкоцитов (разд. 
3.1.2), правда, в этом случае некоторые 
гомозиготные кролики выживают. 

Случаи такого типа исключительные. 
Как правило, гетерозиготность по леталь¬ 
ному аллелю выявить невозможно. В связи 
с этим спонтанные летали сложно иденти¬ 
фицировать даже у экспериментальных жи¬ 
вотных, а тем более у человека. Однако в 
экспериментах с животными, подвергавши¬ 
мися мутагенному воздействию, по увели¬ 
чению числа леталей в потомстве судят о 
силе использованного мутагена. 

Обычно летальная мутация приводит к 
гибели эмбриона на определенной стадии 
развития («эффективная летальная фаза», 
Хадорн [696]). Это легко объяснить, пред¬ 
положив, что именно на этой стадии экс¬ 
прессия мутантного гена необходима для 
дальнейшего развития. 

Летали у человека. Поскольку многие мета¬ 
болические пути и их ферменты жизненно 
важны для человека, у нас должно сущест¬ 
вовать и много различных леталей. Весьма 
вероятно, что некоторые еще не выявлен¬ 
ные ферментные дефекты не совместимы с 
жизнью зиготы. Кроме того, многие дефек¬ 
ты эмбриональных индукторов (веществ, 
которые необходимы для нормального 
эмбрионального развития) и ферментов, 
участвующих в синтезе нуклеиновых кислот 
и белков, могут вносить свой вклад в высо¬ 
кую частоту гибели зигот, все еще пол¬ 
ностью не объясненную с генетической точ¬ 
ки зрения. Разные аспекты этой проблемы 


обсуждаются с позиций популяционной ге¬ 
нетики (разд. 6.3.2). 

Согласно сегодняшним оценкам, около 
15-20% всех распознаваемых беременнос¬ 
тей у человека заканчиваются спонтанными 
абортами. Эксперименты с другими млеко¬ 
питающими показывают, что большое чис¬ 
ло дополнительных зиготических потерь 
остается незамеченным, поскольку их ги¬ 
бель наступает еще в период миграции в 
фаллопиевых трубах. Неизвестно, насколь¬ 
ко велика потеря зигот вследствие генети¬ 
ческих факторов. Высокая доля потерь 
обусловлена численными и структурными 
хромосомными аберрациями (разд. 2.2.4). 
Однако определенно существуют и другие, 
чисто материнские причины абортов. Поч¬ 
ти безнадежно пытаться оценить долю ан¬ 
тенатальных (или даже постнатальных) зи¬ 
готических потерь за счет аутосомно-доми- 
нантных или аутосомно-рецессивных лета¬ 
лей. Представляется более разумным оце¬ 
нивать вклад Х-сцепленных леталей, по¬ 
скольку они влияют на соотношение полов. 

В 1923 г. Ленц [757] выдвинул гипотезу о 
том, что достоверно более высокий уровень 
смертности мальчиков в возрасте до одного года 
может быть следствием Х-сцепленных леталей. 
Впоследствии было показано, что в период с 
1901 по 1935 г. относительное превышение муж¬ 
ской смертности над женской увеличивалось с 
уменьшением общей смертности, указывая на 
«стабильную» (и, возможно, генетическую) ком¬ 
поненту мужской смертности [695]. Более того, в 
те годы, когда общая смертность возрастала, 
удалось зафиксировать уменьшение превышения 
мужской смертности над женской. Среди мертво¬ 
рожденных также обнаружено больше мальчи¬ 
ков. Однако в период с 1936 по 1964 г. уровень 
мертворождений снизился в Англии и Уэлсе 
более чем на половину. В это же время превыше¬ 
ние мужской смертности над женской, которое 
было ощутимо вначале, постепенно снижалось и 
в конце концов сошло на нет. Отсюда следует, 
что число Х-сцепленных леталей было довольно 
низким и что эти мутации были летальными 
только в неблагоприятных условиях среды 
[1650]. 

Ситуацию с гибелью эмбрионов следует 
признать еще менее ясной, чем для мертво¬ 
рождений. Важным показателем всегда слу¬ 
жит соотношение полов: либо при оплодо- 
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творении (первичное), либо при рождении 
(вторичное), а иногда в интервале между 
ними. Нужно помнить, что на соотношение 
полов у человека влияют очень многие 
факторы. Критический обзор на эту тему 
опубликован в 1967 г. [1650]. Авторы пола¬ 
гают (и мы согласны с ними), что любые 
выводы относительно частоты летальных 
мутаций у человека, особенно Х-сцеплен- 
ных, следует делать очень осторожно. Эта 
рекомендация создает большие трудности, 
поскольку большинство работ по спонтан¬ 
ному и индуцированному мутагенезу у дро¬ 
зофилы и мыши основано на оценке именно 
летальных мутаций. Возможно, что некото¬ 
рые случаи, о которых сообщается в лите¬ 
ратуре, можно объяснить действием ле¬ 
тальных генов. Например, описано редкое 
заболевание, связанное с недоразвитием 
мозолистого тела в сочетании с эпилепти¬ 
ческими припадками, спазмами сгибателей 
и аномалиями сосудистой и сетчатой обо¬ 
лочек глаза (30405). Оно наблюдалось у 19 
новорожденных девочек. Экзогенные при¬ 
чины не выявлены. Очень может быть, что 
речь идет об Х-сцепленной мутации, кото¬ 
рая вызывает гибель мужских гемизигот 
еще до рождения [121]. 

3.1.7. Гены-модифика торы 
До сих пор мы рассматривали только мо¬ 
ногенно контролируемые признаки. Однако 
на фенотипическое проявление одного гена 
обычно влияют другие гены. Эксперименты 
на животных, особенно на млекопитающих, 
показывают важность генетического фона. 
Один из способов преодолеть аналитиче¬ 
ские трудности, связанные с наличием та¬ 
кой изменчивости, состоит в использовании 
инбредных линий. 

Генетический фон-довольно расплыв¬ 
чатое понятие, но в ряде случаев можно 
показать, что на пенетрантность или экс¬ 
прессивность определенного гена оказыва¬ 
ет влияние другой ген. Когда подразумева¬ 
ется влияние на экспрессивность, то соот¬ 
ветствующий ген называют «геном-моди¬ 
фикатором». Когда проявление гена подав¬ 
ляется полностью (т.е. он фенотипически 
не проявляется), используют термин «эпис¬ 
таз» (или «гипостаз» в отношении подав¬ 


ленного гена). У экспериментальных жи¬ 
вотных известны случаи, когда взаимо¬ 
действие двух мутаций по разным локусам 
приводит к совершенно новому фенотипу. 
Классическим примером служит взаимо¬ 
действие генов, определяющих «розовид¬ 
ную» и «гороховидную» формы гребня у 
кур. В результате такого взаимодействия 
гомозиготы по обеим мутациям имеют 
гребни «ореховидной» формы. Насколько 
нам известно, подобная ситуация у челове¬ 
ка не описана, хотя сведения о генах-моди¬ 
фикаторах и эпистатических генах публико¬ 
вались. 

Гены-модификаторы в системе групп крови 
А ВО. Наиболее детально изучено влияние 
генов-модификаторов в системе групп кро¬ 
ви АВО. Наличие АВН-антигенов в слюне 
(или других секретах) зависит от секретор¬ 
ного гена Se. Рецессивные гомозиготы se/se 
не являются секреторами, гетерозиготы 
Se/se и гомозиготы Se/Se -секретеры. Сле¬ 
довательно, se - рецессивный ген-супрессор. 
Другие редкие супрессорные гены и вовсе 
подавляют экспрессию АВН-антигенов на 
поверхности эритроцитов. 

Бхенде и др. (1952) [576] обнаружили фено¬ 
тип, который они назвали «Bombay» (Бомбей). В 
этом случае эритроциты не агглютинируются ни 
одной из антисывороток анти-А, анти-В или 
анти-Н, хотя сыворотка содержит все три агглю¬ 
тинина. Позже была описана другая семья, в 
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Рис. 3.20. Бомбейский тип антигена В, экспрес¬ 
сия которого подавлена рецессивным геном X 
(Blende и др., 1952 [576]). Обратите внимание, 
что мать (II.6) с группой крови 0 имеет ребенка 
А,В. 
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Рис. 3.21. Модификация гомологичным аллелем в системе Rh. •- D -положительная кровь с 
нормальной реакцией; ©-слабая реакция (О и -вариант), О - D -отрицательная кровь. Гаплотип Cde 
снижает экспрессию фактора D, в результате этого формируется фенотип D u . [605]. 


которой носители этого необычного фенотипа 
имели нормальные АВО-аллели, но их проявле¬ 
ние подавлялось. В дальнейшем было показано, 
что экспрессия антигена А также может быть 
подавлена, а имеющиеся семейные данные свиде¬ 
тельствуют об аутосомно-рецессивном типе на¬ 
следования. В родословной, представленной на 
рис. 3.20, родители пробанда являются двоюрод¬ 
ными сибсами. 

Описанный локус не сцеплен с АВО. Пара 
генов обозначается Н, А, гомозигота с феноти¬ 
пом Бомбей -А/й. В зависимости от того, какой 
аллель подавлен, фенотип обозначают O h А,, 
O h А 2 или O h В. Бомбейский фенотип имеет час¬ 
тоту примерно 1 на 13 000 среди индусов, говоря¬ 
щих на языке махарати и живущих в окрестнос¬ 
тях Бомбея. Он распространен также в изоляте 
на острове Реюньон [679]. По-видимому, приз¬ 
нак детерминирован нарушением фермента, мо¬ 
дифицирующего общий предшественник в анти¬ 
ген Н, который в свою очередь является пред¬ 
шественником антигенов А и В [93; 116; 931]. 
Предполагается также наличие еще одной пары 
аллелей Yy, редкие гомозиготные комбинации 
которой частично подавляют экспрессию антиге¬ 
на А. Данные о семьях с таким фенотипом 
опубликованы. 

Гены-модификаторы, ограниченные полом. Для 
других, более сложных фенотипов эффекты ге¬ 
нов-модификаторов можно выявить статистиче¬ 
скими методами. 

Холдейн (1941) [697] пытался идентифициро¬ 
вать такие гены при хорее Гентингтона, исполь¬ 
зуя семейные данные [565а]. Харрис (1948) [702а) 
исследовал ту же проблему при диафизарной 
аплазии (13370)-заболевании, которое проявля¬ 
ется множественными хрящевыми экзостозами 
вблизи эпифизарного хряща. 

Тип наследования доминантный, однако за¬ 
болевание встречается примерно в два раза чаще 


у мужчин, чем у женщин. В некоторых семьях 
оно может передаваться через здоровых женщин, 
но не через здоровых мужчин. Результаты ста¬ 
тистического анализа обширных семейных дан¬ 
ных, собранных Стоксом и Баррингтоном (1925) 
[901], позволяют предположить по крайней мере 
в части семей независимую сегрегацию фактора, 
определяющего неполную пенетрантность ос¬ 
новного гена только у женщин,-ген-модифика¬ 
тор, ограниченный полом. 

Модификация другим аллелем: антиципация 
(опережение). Фенотипическое выражение 
гена может быть модифицировано не толь¬ 
ко генами других локусов, но и нормаль¬ 
ным аллелем. Такой пример дает генетика 
резус-фактора (разд. 3.5.4). Некоторые об¬ 
разцы крови при тестировании с сыворот¬ 
кой анти -RhD не дают ни строго положи¬ 
тельной, ни строго отрицательной реакции, 
точнее, дают слабо положительную реак¬ 
цию. Их называют D 11 . В большинстве слу¬ 
чаев этот эффект обусловлен специфиче¬ 
ским аллелем, но имеются исключения. В 
нескольких семьях реакция D u наблюда¬ 
лась только у тех членов семьи, в генотипе 
которых гомологичный аллель был пред¬ 
ставлен гаплотипом Cde (рис. 3.21). С по¬ 
мощью дополнительного статистического 
анализа была показана аллельная модифи¬ 
кация при доминантно наследующейся 
миотонической дистрофии (16090). При 
этом медленно прогрессирующем заболе¬ 
вании миотония сочетается с относительно 
мягкой мышечной дистрофией и катарак¬ 
той. Это заболевание обнаруживает не¬ 
обычную степень варьирования возраста 
начала. Обследование обширной родослов- 
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ной, проведенное Беллом (1947) [566], об¬ 
наружило следующие особенности. У боль¬ 
ных из ранних поколений родословной ка¬ 
таракта проявлялась в середине жизни и 
часто была единственным патологическим 
симптомом. С другой стороны, в после¬ 
дующих поколениях часто наблюдалась бо¬ 
лее тяжелая форма заболевания, с более 
ранним проявлением. 

На первый взгляд эти родословные свиде¬ 
тельствуют о явлении, считавшемся важным в 
доменделевскую эпоху медицинской генетики,- 
об антиципации. Существовало представление, 
что наследственные заболевания начинаются 
раньше и протекают тяжелее в последующих 
поколениях. Вайнберг первым показал, что это 
представление-статистический артефакт. Родо¬ 
словные обычно собираются через пробанда или 
пробандов в младших поколениях. Однако среди 
больных в родительском поколении будут заре¬ 
гистрированы только те, у кого есть дети, и, 
следовательно, эти родители в большинстве слу¬ 
чаев будут иметь более легкую форму заболева¬ 
ния, чем бездетные родители. 

Данные по миотонической дистрофии были 
проанализированы Пенроузом (1948) [836]. Он 
обнаружил, что корреляция по возрасту начала 
заболевания между родителями и детьми более 
низкая (г = 0,32), чем между сибсами (г = 0,66). 

В качестве возможных «причин» антиципации 
можно рассматривать пять факторов: 

1. Отбор пораженных родителей с поздним 
проявлением заболевания. Только те поражен¬ 
ные, которые достигли взрослого возраста, мо¬ 
гут иметь детей. 

2. Отбор пораженных детей с ранним прояв¬ 
лением заболевания. Это вполне реальная причи¬ 
на, поскольку в поле зрения медиков попадают 
обычно только пораженные с клинически выра¬ 
женными формами заболевания. 

3. Отбор случаев с одновременным началом 
заболевания у родителей и детей вследствие 
ограниченности во времени клинико-генетиче¬ 
ских исследований. Смещение за счет этого фак¬ 
тора будет особенно существенным. 

4. Любое из упомянутых выше смещений мо¬ 
жет порождать ложную антиципацию, если кор¬ 
реляция по возрасту начала заболевания между 
родителями и детьми слабая. 

5. Общая изменчивость возраста начала за¬ 
болевания. 

Таблица корреляций родитель - ребенок по 
возрасту начала миотонической дистрофии 
(табл. 3.2) оказалась несимметричной. Заметно 
некоторое различие между возрастом начала за¬ 
болевания у родителей и детей в интервале 20-40 


Таблица 3.2. Возраст начала миотонической ди¬ 
строфии. ( Penrose , 1948 [836]). Жирные линии: 
различие по возрасту начала заболевания между 
родителями и детьми в интервале 20-40 лет 



лет. По-видимому, оно вызвано смещением 
вследствие регистрации семей с одновременным 
началом заболевания у родителей и детей. Сле¬ 
довательно, эта таблица предлагает правдопо¬ 
добное объяснение кажущейся антиципации. 

Однако эти данные не объясняют различия в 
корреляциях по возрасту начала заболевания 
между родителями и детьми, с одной стороны, и 
сибсами - с другой. Здесь простейшее объяснение 
состоит в том, что экспрессивность зависит не 
только от мутантного аллеля, но и от нормаль¬ 
ного (рис. 3.22). Этот аллель всегда приходит'от 
непораженного родителя. Следовательно, если 
модификация целиком вызвана нормальным ал¬ 
лелем, то ожидается, что корреляция родитель- 
ребенок будет равна 0, тогда как пораженные 
сибсы с вероятностью 0,5 имеют идентичный по 
происхождению нормальный аллель. Пенроуз, 
используя правдоподобные предположения, по¬ 
казал, что полученные корреляции согласуются с 
ожидаемыми при наличии аллельной модифика- 

Более позднее исследование миотонической 
дистрофии касалось всех семей с этим заболева¬ 
нием, зарегистрированных в Северной Ирландии 
в течение определенного периода времени. Здесь 
результаты Пенроуза подтвердились лишь час¬ 
тично: корреляция родитель-ребенок по возрасту 
начала заболевания действительно отсутствова¬ 
ла, но только если не учитывали катаракту. 
Возможно, что модификация нормальным алле¬ 
лем сказывается на всех проявлениях заболева¬ 
ния, кроме катаракты. 
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Рис. 3.22. Аллельная модификация. Если прояв¬ 
ление доминантного аномального гена А моди¬ 
фицируется нормальным аллелем и если аллель 
а, вместе с А приводит к тяжелому, а а 2 вместе с 
А к более легкому проявлению гена А, то суще¬ 
ствует корреляция по степени проявления между 
пораженными сибсами, но не между поражен¬ 
ными родителем и ребенком. Пораженный ре¬ 
бенок не может получить модифицирующий 
аллель а 2 . 

Другим примером аллельной модифи¬ 
кации может служить «ногтенадколенный» 
синдром (16120) [854]. Однако суммарное 
количество случаев у человека, где проана¬ 
лизировано взаимодействие генов с хорошо 
очерченным фенотипическим эффектом, ос¬ 
тается небольшим. Ряд примеров, когда 
анализ оказался возможным на молекуляр¬ 
ном уровне, будет обсуждаться при рас¬ 
смотрении полиморфизма глобиновых ге¬ 
нов (разд. 4.3). Несомненно, что анализ 
влияния взаимодействия разных генов на 
их фенотипические проявления станет од¬ 
ной из главных задач генетики человека в 
ближайшем будущем. 

3.1.8. Количество известных 
заболеваний человека 
с простым типом наследования 

Многие годы Мак-Кьюсик [133] собирает и 
документирует заболевания человека с прос¬ 
тым типом наследования. Табл. 3.3 основа¬ 
на на шестом издании его книги с более 
поздними дополнениями. Со времени опуб¬ 
ликования третьего издания (1971 г.) коли¬ 
чество аутосомно-доминантных признаков 
(подтвержденных и неподтвержденных) воз¬ 
росло с 943 до 2106, аутосомно-рецессив- 
ных-с 783 до 1321, Х-сцепленных-со 150 


до 267. В каталог включены генетические 
полиморфизмы (разд. 6.1.2), многие из ко¬ 
торых лежат в основе редких наследствен¬ 
ных заболеваний. На первый взгляд, список 
впечатляющий. Однако более детальное 
его изучение показывает, что наше знание 
редких заболеваний не настолько хорошо, 
как должно или могло бы быть. Этому есть 
несколько прйчин. 

1. Большинство наследственных заболе¬ 
ваний становятся известными благодаря 
случайным находкам семей с пораженны¬ 
ми. Анализ таких семей позволяет ответить 
на вопрос, является ли обнаруженное ред¬ 
кое заболевание наследственным или нет. 

2. Некоторые рецессивные болезни об¬ 
наруживаются по их высокой частоте в 
особых популяциях, берущих свое начало 
от изолятов. При изучении изолятов иссле¬ 
дователи имеют дело с рецессивными забо¬ 
леваниями, вызываемыми уникальной му¬ 
тацией. Важно помнить, однако, что только 
случай определяет, какие гены становятся 
объектом изучения. 

3. Большинство специалистов по антро¬ 
погенетике и медицинской генетике работа¬ 
ют в относительно небольшом числе высо¬ 
коразвитых стран. Между тем гены редких 
заболеваний обнаруживают крайне нерав¬ 
номерное распределение по разным попу¬ 
ляциям. Это справедливо и для рецессив¬ 
ных болезней, и для аномалий, вызванных 
доминантной мутацией с нормальной или 
частично сниженной биологической при¬ 
способленностью. Совершенно очевидно, 


Таблица 3.3. Количество известных признаков с 
простыми типами наследования у человека. (По 
McKusick, 1985 [133].) 


Тип наследования 

Количество признаков 

Всего 

Подтверж- 

Аутосомно-доминантный 

2106 

1096 

Аутосомно-рецессивный 

1321 

611 

Х-сцепленный 

267 

119 

Всего 

3694 

1826 
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что развивающиеся страны Азии, Африки 
и Латинской Америки насыщены наслед¬ 
ственными заболеваниями, которые пока 
еще не классифицированы. Любой специа¬ 
лист в клинической генетике, который 
когда-либо лично знакомился с населением, 
например, индийских деревень, знает, что 
это утверждение вряд ли является теорети¬ 
ческой спекуляцией. 

4. Генетические дефекты с простыми 
типами наследования имеют высокую ве¬ 
роятность оказаться выявленными, если 
они обнаруживают четко очерченный и лег¬ 
ко распознаваемый фенотип. Вот почему 
наследственные заболевания кожи и глаз 
относительно хорошо известны, в то же 
время большинство скрытых дефектов в 
настоящее время еще не изучено. 

5. Реальную значимость наследственных 
болезней можно установить, только иссле¬ 
дуя большие популяции и используя для 
этого эпидемиологический подход. Такие 
исследования предоставляют благоприят¬ 
ную возможность выявить этиологическую 
гетерогенность и оказать помощь в дискри¬ 
минации генетических и негенетических 
случаев. Они дают естественную основу 
для оценки таких генетических параметров, 
как мутационные уровни, биологические 
приспособленности и относительная часто¬ 
та «легких» и «тяжелых» мутационных 
форм одного и того же гена. Эпидемиоло¬ 
гические исследования помогают в предска¬ 
зании долговременных эффектов медицин¬ 
ской терапии, необходимы они и для гене¬ 
тического консультирования. Многие рабо¬ 
ты по эпидемиологии наследственных бо¬ 
лезней были выполнены в 40-50-х гг. Веду¬ 
щая роль в этом принадлежала нескольким 
институтам. Среди них выделялся институт 
Кемпа в Копенгагене. Здесь был разрабо¬ 
тан генетический регистр датской популя¬ 
ции, а на его основе проведены исследова¬ 
ния некоторых наследственных заболева¬ 
ний, таких, как ахондроплазия (10080), по- 
ликистоз почек (17390), пороки развития и 
т. п. 

Активные группы работали в Северной 
Ирландии и в США (шт. Мичиган). Исследо¬ 
вания проводились также в Великобрита¬ 
нии, Швеции, Финляндии, Швейцарии и 
ФРГ. По современным меркам многие ра¬ 


боты того времени кажутся несовершенны¬ 
ми, хотя все, что мы знаем о частоте, 
разных генетических формах, уровнях му¬ 
таций и биологических приспособленнос¬ 
тях, известно именно с тех времен. С от¬ 
крытием в конце 50-х гг. первых хромосом¬ 
ных аномалий у человека усилия генетиков, 
занимающихся эпидемиологией наследст¬ 
венных заболеваний, ослабли. Лишь не¬ 
сколько групп продолжают активно при¬ 
держиваться этой линии исследований. 
Нам кажется, что пришло время, когда 
специалисты в области генетики человека 
снова должны вернуться к полевым иссле¬ 
дованиям, сочетая различные лаборатор¬ 
ные методы с методами формальной гене¬ 
тики, мутационными исследованиями и 
эпидемиологией. 

Существуют ли различия в относительных 
частотах доминантных и рецессивных забо¬ 
леваний у человека и животных? На первый 
взгляд такие различия должны существо¬ 
вать. У экспериментальных животных боль¬ 
ше всего мутаций описано для Drosophila 
melanogaster : 200 из них рецессивные и толь¬ 
ко 13 (6,1%) доминантные. У кур известно 
40 рецессивных и 28 доминантных мутаций. 
У мыши только 17 из 74 мутантов доми¬ 
нантные (23%), а остальные рецессивные. У 
кролика найдено 32 рецессивных и 6 доми¬ 
нантных мутаций. С другой стороны, у 
человека известно больше доминантных 
мутаций, чем рецессивных (табл. 3.3). Воз¬ 
можно, что это несоответствие обусловле¬ 
но природой диагностического процесса. 
Человек обследует себя наиболее тщатель¬ 
но и потому выявляет дефекты, которые, 
вероятно, выпадают из поля зрения иссле¬ 
дователей при изучении эксперименталь¬ 
ных животных. Например, трудно было бы 
установить брахидактилию у мыши, хотя в 
гомозиготном состоянии эта аномалия со¬ 
четается с гораздо более тяжелыми нару¬ 
шениями (разд. 3.1.1). Следовательно, та¬ 
кой дефект, доминантный у человека, счи¬ 
тался бы рецессивным у мыши. Другая 
причина может состоять в том, что популя¬ 
ции развитых стран в отношении рецессив¬ 
ных генов не являются равновесными. Час¬ 
тота кровнородственных браков резко сни¬ 
жена, и поэтому вероятность встречи рецес- 
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сивного гена с идентичным партнером с 
образованием гомозиготы в таком общест¬ 
ве уменьшается. Новое равновесие будет 
достигнуто только в очень отдаленном бу¬ 
дущем, когда рецессивные гены снова ста¬ 
нут достаточно частыми (разд. 6.3.1.2). По 
нашему мнению, нет серьезных оснований 
предполагать, что по соотношению доми¬ 
нантных и рецессивных мутаций человек 
уникален. 

3.2. Закон Харди—Вайнберга 
и его приложения 

3.2.1. Формулировка и вывод закона 

До сих пор применение законов Менделя к 
наследованию признаков у человека мы 
рассматривали с точки зрения изучения от¬ 
дельных семей. Каковы, однако, следствия 
из этих законов для генетической структу¬ 
ры популяций? Область науки, в которой 
решаются такие проблемы, называется по¬ 
пуляционной генетикой. Ей посвящена гла¬ 
ва 6, но некоторые основные понятия будут 
введены уже в этом разделе. 

Закон Харди—Вайнберга был сформу¬ 
лирован в 1908 г. независимо двумя этими 
авторами [252; 289]. Следует заметить, что 
еще в 1904 г. Пирсон [833], пытаясь приме¬ 
нить менделевские правила к количествен¬ 
ным признакам, говорил об этой законо¬ 
мерности для специального случая равных 
частот двух аллелей. 

Закон Харди—Вайнберга в его наибо¬ 
лее общей форме может быть сформулиро¬ 
ван следующим образом. Пусть в опреде¬ 
ленной популяции частоты двух аллелей А 
и В равны соответственно р и q (р + q = 1). 
Пусть также скрещивание и репродукция по 
этому локусу случайны. Тогда частоты ал¬ 
лелей будут оставаться постоянными, а 
относительные частоты генотипов АА, АВ 
и ВВ будут соответственно р 2 , 2 pq и q 2 , т. е. 
членами разложения биномиального выра¬ 
жения (р + q) 2 . Для аутосомных генов при 
отсутствии каких-либо нарушений указан¬ 
ных условий эта пропорция сохраняется во 
всех последующих поколениях. 

Вывод закона Харди — Вайнберга. Предпо¬ 
ложим, что вначале доли генотипов АА, АВ 


и ВВ в мужской и женской популяциях 
равны D, 2Н и R соответственно. Формаль¬ 
но распределение генотипов для обоих по¬ 
лов может быть записано так: 

D х АА + 2Н х АВ + R х ВВ. (3.1) 

Отсюда распределение генотипических 
комбинаций брачных пар при случайном 
скрещивании получается формальным воз¬ 
ведением в квадрат: 

(D х АА + 2Н х АВ + R х ВВ) 2 = D 2 х 
х АА х АА + 4 DH х АА х АВ + 2DR х 
х АА х ВВ + АН 2 х АВ х АВ + 4 HR х 
х АВ х ВВ + R 2 х ВВ х ВВ. 

Распределение генотипов среди детей в бра¬ 
ках разного типа будет 
АА х АА АА 
АА х АВ У 2 АА + V 2 АВ 
АА х ВВ АВ 

АВ х АВ У 4 АА + У 2 АВ + У 4 ВВ 
АВ х ВВ У 2 АВ + у 2 ВВ 

ВВ х ВВ ВВ 

Подстановка этих распределений в уравне¬ 
ние (3.1) дает распределение генотипов 
в поколении F ; : 

(D 2 + 2DH + Н 2 ) АА + (2 DH + 2DR + 

+ 2 Н 2 + 2 HR) АВ + (Я 2 + 2 HR + R 2 ) ВВ = 
= р 2 АА + 2 pq АВ + q 2 ВВ, 
где р = D + Н и q = Н + R частоты алле¬ 
лей А и В соответственно в поколении 
родителей. Таким образом, распределение 
генотипов в поколении детей однозначно 
определяется частотами аллелей в роди¬ 
тельском поколении: 

D' = р 2 , 2Н' = 2 pq, R' = q 2 . 

Так как 

р' = D' + Н' = р 2 + pq = р, 
q' = Н' + R' = pq + q 2 = q. 
то частоты аллелей в поколении Fj равны 
таковым в родительском поколении. Таким 
образом, генотипическое распределение 
в следующем поколении (F 2 ) будет таким 
же, как в F„ и это справедливо для всех 
последующих поколений. 

Это означает, что при аутосомном нас¬ 
ледовании указанные соотношения, ожи¬ 
даемые в первом поколении, будут сохра- 
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няться и в последующих поколениях. Для 
Х-сцепленных генов ситуация несколько 
сложнее (разд. 6.1.1). 

Закон Харди—Вайнберга может быть 
переформулирован также с акцентом на то, 
что случайное скрещивание эквивалентно 
осуществлению случайного выбора каких- 
то двух генов из общего пула, содержащего 
два аллеля А и а с относительными часто¬ 
тами р и q. Одно из достоинств этого 
закона заключается в том, что частоты 
контролируемых генами признаков можно 
выразить и сравнивать в разных популя¬ 
циях в терминах генных частот. 

Помимо возможного упрощения описа¬ 
ния популяций закон может также помочь 
уточнению типа наследования в тех слу¬ 
чаях, когда прямой подход на основе се¬ 
мейных исследований оказывается слиш¬ 
ком трудным. Классический пример это¬ 
го-группы крови АВО. 

3.2.2. Соотношения Харди—Вайнберга 
доказывают генетическую основу 
групп крови системы АВО 
Множественный аллелизм. До сих пор мы 
рассматривали в каждом локусе только два 
разных аллеля. Однако часто встречаются 
ситуации когда локус может быть предста¬ 
влен более чем двумя аллелями. Примеры 
такого «множественного аллелизма» опи¬ 
саны и для людей, и для эксперименталь¬ 
ных животных. Наиболее известны среди 
них-серия аллелей локуса white у Drosophila 
melanogaster и серия альбино-локуса у 
кроликов. 

Важно помнить, что 

а) любой индивид может иметь макси¬ 
мум два аллеля из серии (если у него две 
гомологические хромосомы, а, например, 
не три, как у трисомиков); 

б) кроссинговер между этими аллелями 
может не учитываться, поскольку они рас¬ 
положены в гомологичных локусах. С 
уточнениями этого второго условия мы 
будем иметь дело в разд. 3.5 в связи 
с обсуждением современных концепций ге¬ 
на. Здесь же будет описана простейшая 
формальная модель на примере групп 
крови АВО. 

Генетика групп крови АВО. Группы крови АВО 
были открыты в 1900 г. Ландштейнером [259]. 


Таблица 3.4. Сравнение двух гипотез о насле¬ 
довании групп крови АВО. (По Wiener A.S, 1943, 
с изменениями.) 


Генотипы 

родителей 


Генотипы детей, ожидаемые в соответ¬ 
ствии с гипотезой 


двух разных 


множествен- 


лях одного 


0x0 



А х В 
В х В 
0 х АВ 
А х АВ 
В х АВ 
АВ х АВ 


0 

0,А 
0.В 
0,А 

0,А,В,АВ 

0.В 

0,А,В,АВ 

0,А,В,АВ 

0,А,В,АВ 

0,А,В,АВ 


U, А 

о.в 

0,А 

О.А.В.АВ 

О.В 

А.В 

А,В, А В 
А.В.АВ 
А,В,АВ 


Несчастные случаи, имевшие место при перели¬ 
вании крови, заставили задуматься над причиной 
и тем самым способствовали открытию системы 
АВО. Первая разумная генетическая теория 
предложена фон Дунгерном и Гиршфельдом 
(1911) [631]. Для объяснения четырех фенотипов 
А, В, О и АВ они предположили наличие двух 
независимых пар генов (А.О; В,О), где А и В-до¬ 
минантные аллели. Бернштейн (1925) [574] про¬ 
верил эту гипотезу, используя прежде всего 
соотношения, ожидаемые из закона Харди- 
Вайнберга. Он пришел к выводу об ошибочности 
их концепции и предложил правильное объясне¬ 
ние-три аллеля С шестью генотипами и че¬ 
тырьмя фенотипами вследствие доминирования 
аллелей А и В над аллелем О. 

Наиболее очевидный способ проверки этих 
гипотез - обратиться к семейным исследованиям. 
Однако различия между этими двумя гипотеза¬ 
ми ожидаются только для тех браков, в которых 
по крайней мере один из родителей имеет группу 
АВ (табл. 3.4): двухлокусная диаллельная мо¬ 
дель допускает в таких браках наличие детей 
с группой О, а трехаллельная монолокусная - 
нет. Хотя группа АВ самая редкая, в литературе 
уже публиковались сообщения о детях с группой 
крови О у родителей с группой АВ (либо группа 
крови в таких случаях неправильно диагности¬ 
рована, либо дети внебрачные). Однако эти наб¬ 
людения не ввели Бернштейна в заблуждение. 
Его рассуждения были следующими. Предполо¬ 
жим, что справедлива теория двух генов. Пусть р 
будет частотой аллеля А (1 — р = р' частота 






3. Формальная генетика человека 177 


аллеля а) и q- частотой аллеля В (I — ц = q 
частота аллеля Ь). Тогда в популяции следует 
ожидать такие относительные частоты геноти¬ 
пов и фенотипов: 


™Г 

Генотип 

Частота 

0 

aabb 

(1 -р) 2 (1 - q) 2 =p' 2 q' 2 

В 

ааВВ 

(i-p)V i 


ааВЬ 

2(\-p) 2 q(\-q)]=P' V- 4 > 

А 

ААЬЬ 

p 2 (\-q? \ ,, ,, 


Aabb 

2/>(l -p){ 1 -q) 2 J - ' 1 p W 

АВ 

ААВВ 

P V 


АаВВ 

2p(\ — p)q 2 


ААВЬ 

2p 2 q(\ -</) = ( 1 ~p' 2 )( 1 -q' 2 ) 


АаВЬ 

2p(\ -p)2q(] - q) 


Это ведет к таким соотношениям (А, В-частоты 
фенотипов): 

О х АВ = А х В 


А + АВ = 1 — р' 2 ; В -I- АВ = 1 — q' 2 , 

которые дают 

(А + АВ) х (В + АВ) = АВ. 

Это равенство можно проверить. Оказалось (и с 
тех пор все время подтверждается), что 
(А + АВ) х (В + АВ) > АВ и О х АВ < А + В. 
Различия настолько велики (и так убедительны), 
что их невозможно объяснить случайными от¬ 
клонениями. Первой альтернативой, рассмотрен¬ 
ной Бернштейном, было предположение о гете¬ 
рогенности изучаемой популяции. Однако это 
объяснение оказалось недостаточным. С другой 
стороны, легко показать, что генотипические 
распределения во всех популяциях, для которых 
имелись данные, находились в прекрасном сог¬ 
ласии с соотношениями, ожидаемыми на основе 
мультиаллельной монолокусной гипотезы. 

Чтобы понять рассуждения Бернштейна, сле¬ 
дует по-новому взглянуть на закон Харди-Вайн- 
берга. Он был выведен нами для специального 
случая двух аллелей. Однако можно показать, 
что этот закон применим и ко многим аллелям. 

Если обозначить частоты и аллелей как р у , р 2 . 

р „, то относительные частоты генотипов задают¬ 
ся разложением (р 1 + р 2 + ... +р„) 2 . Для конкрет¬ 
ного случая аллелей А, В, и О с частотами р, q и г 


отсюда следует, что распределение генотипов 
имеет вид 

д 2 (АА) + 2/?д(АВ) + 2рг (АО) + </ 2 (ВВ) + 

+ 2/ИВО) + г 2 (ОО). 

Для четырех классов фенотипов 
о = ООВ = ВО + ВВ А = АО + АА АВ = АВ 
можно получить следующие вероятности: 
г 2 2qr + q 2 2 pr + р 2 2 pq. 

Отсюда следует 

О + А = (г + р) 2 , 

О + В = (г + q) 2 , 
поэтому 

q = 1 — \/0 + А, 
р = 1 - л/о -I- В, 

г = Уо 

и справедливо соотношение 
1 = /’ + q + г = 1 — \/о + В + 1 — \/о + А + \А5. 

Это равенство можно проверить, используя 
распределения фенотипов АВО в различных по¬ 
пуляциях мира. Критерием служит равенство 
единице суммы аллельных частот, вычисленных 
по приведенной выше формуле. Кроме того, на 
основе получаемых частот аллелей можно вы¬ 
числить ожидаемые частоты генотипов и срав¬ 
нить их с наблюдаемыми. Помимо корректности 
самой генетической гипотезы этот результат 
подлежит проверке на выполнение другого усло¬ 
вия: в популяции по изучаемому признаку долж¬ 
но быть случайное скрещивание (панмиксия). 

Для данных, анализированных Бернштейном, 
уже было получено превосходное соотношение, и 
это подтвердилось для огромного количества 
накопленных с тех пор материалов. Для пони¬ 
мания принципа вычисления приведем один 
пример. В Берлине были найдены следующие 
фенотипические частоты групп крови. 


Все лица 

A 

В 

0 

АВ 

(и) 





21 104 

9 123 

2 987 

7 725 

1 269 


(43,23%) 

(14,15%) 

(36,60%) 

(6,01%) 
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По формуле Бернштейна получаем частоты 
аллелей: 

р = 1 - ^/(0,3660 + 0,1415) = 0,2876 
<7=1- ^(0,3600 + 0,4323) = 0,1065 
г = ,/0,3660 = 0,6050 

0,9991 

Итак, р + q + г = 0,9991. 

На первый взгляд этот результат хорошо сог¬ 
ласуется с ожидаемым значением 1. В качестве 
статистического критического критерия для те¬ 
стирования значимости отклонения можно ис¬ 
пользовать метод хи-квадрат [625]: 

X? = 2ж(1 +-)D\ 

РЯ 

D=\—(p + q + r). 

В нашем примере хі = 0.88, что явно меньше 
граничного значения Хі = 3,84 при одной степени 
свободы (для 5%-ного уровня значимости). Сле¬ 
довательно, подтверждается, что найденные зна¬ 
чения хорошо согласуются с генетической гипо¬ 
тезой и с предположением о случайном скрещива¬ 
нии для системы АВО. 

Позже Бернштейн показал, каким образом 
разность D можно использовать для коррекции 
вычисленных частот аллелей. Если обозначить 
непоправленные частоты р', q' и г', то можно 
применить следующие формулы: 

р =/(1+0/2), 

? = ?'(!+ 0 / 2 ), 

r = (r' + D/2)(l+D/2), 

что в нашем случае дает 

р = 0,2876(1 + 0,00045) = 0,2877, 

<7 = 0,1065(1 + 0,00045) = 0,1065, 
г = (0,6050 + 0,00045) (1 + 0,00045) = 0,6057. 

В процессе тестирования двух гипотез о насле¬ 
довании групп крови АВО Бернштейн разрабо¬ 
тал методы вычисления частот аллелей. Эти 
методы приобрели практическое значение и бу¬ 
дут подробно рассмотрены нами отдельно (при¬ 
ложение 1). 

Значение равновесия Харди-Вайнберга. Если 
наблюдаемые доли генотипов в популяции 
соответствуют ожидаемым из закона Хар¬ 
ди-Вайнберга, то говорят, что популяция 
находится в равновесии Харди-Вайнберга. 
Такое равновесие следует отличать от рав¬ 
новесия между аллелями, которое будет 
рассматриваться при обсуждении отбора 
(разд. 6.2.1) и мутаций (разд. 5.1.3). Равно¬ 


весие Харди-Вайнберга-это равновесие 
распределения генов в популяции (пула ге¬ 
нов) между разными генотипами. Если рав¬ 
новесие было нарушено какими-либо сила¬ 
ми, то при случайном скрещивании оно 
восстановится за одно поколение. Следует 
помнить, однако, что закон Харди-Вайн¬ 
берга справедлив при следующих условиях. 

1. Скрещивания в отношении изучаемых 
фенотипов должны быть случайными. Это 
условие можно уверенно считать выпол¬ 
няющимся для таких признаков, как груп¬ 
па крови или полиморфные ферменты. Но 
вряд ли оно справедливо для морфологиче¬ 
ских признаков, таких, как рост, а тем 
более для поведенческих, таких, как интел¬ 
лект. Об этом необходимо помнить, когда 
используемые в количественной генетике 
меры сходства, например корреляции меж¬ 
ду родственниками, интерпретируются в 
генетических терминах. 

2. Отклонение от случайного скрещи¬ 
вания может быть вызвано, в частности, 
кровнородственными браками: если в по¬ 
пуляции высокий уровень кровного род¬ 
ства, то следует ожидать увеличения коли¬ 
чества гомозигот (разд. 6.3.1). Можно даже 
вычислить частоту кровнородственных 
браков в популяции на основе отклонений 
от соотношений Харди-Вайнберга. 

3. Соотношения Харди-Вайнберга мо¬ 
гут быть нарушены недавними мигра¬ 
циями. 

4. Иногда в качестве фактора, нарушаю¬ 
щего соотношение Харди-Вайнберга, упо¬ 
минается отбор. Это справедливо, но не 
обязательно. Как правило, отбор изменяет 
генные частоты. Однако отбор, действую¬ 
щий до репродуктивного возраста, напри¬ 
мер в пренатальном периоде или позже, 
включая детство и юность, совсем не влияет 
на соотношения Харди-Вайнберга у взрос¬ 
лых. Отклонения могут наблюдаться в суб¬ 
популяции детей в зависимости от кон¬ 
кретного типа отбора. Кроме того, даже 
при сильном отборе в соответствующей 
возрастной группе регистрация статистиче¬ 
ски значимых отклонений от соотношений 
Харди-Вайнберга требует выборок боль¬ 
шого объема-больше, чем обычно имеется 
в распоряжении исследователя. Иногда вы¬ 
вод об отсутствии значимого отбора фор- 
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мулируется исходя из наблюдаемого соот¬ 
ветствия популяции соотношениям Харди- 
Вайнберга. Однако такой вывод, если он 
тщательно не проверен, легко может 
оказаться ошибочным. Рассматривая все 
теоретические возможности нарушения 
соотношений, поражаешься тому, как часто 
в человеческих популяциях, выполняется 
соотношение Харди-Вайнберга. 

5. Формально отклонение от закона 
Харди-Вайнберга может наблюдаться в 
том случае, если популяция представляет 
собой смесь субпопуляций, лишь частично 
скрещивающихся между собой (случайное 
скрещивание происходит только внутри 
субпопуляций, и, следовательно, генные ча¬ 
стоты в этих субпопуляциях различны). 
Впервые на это указал Валунд (1928) 
[929], который вывел формулу для вычис¬ 
ления коэффициента инбридинга F на осно¬ 
ве дисперсий генных частот между субпо¬ 
пуляциями. 

6. Другой причиной отклонения может 
служить существование пока не выявленно¬ 
го («немого») аллеля, в связи с чем гетеро¬ 
зиготные носители этого аллеля неотличи¬ 
мы от гомозигот по обычному аллелю. 


Однако Смит (1970) [879] указал, что гене¬ 
тически немой аллель может вызывать 
значимое отклонение от закона Харди- 
Вайнберга только тогда, когда гомозиготы 
по этому аллелю имеют частоту, достаточ¬ 
но высокую, чтобы быть выявленными. 

3.2.3 Генные частоты 

Одна пара генов-два фенотипа. Редкие 
аутосомно-рецессивные заболевания конт¬ 
ролируются только одной парой генов, 
и обычно известны только два фенотипа: 
гетерозиготы либо не идентифицируются, 
либо, что много чаще, данные о популя¬ 
ционных частотах гетерозигот отсутствуют. 
Это справедливо для тех систем групп кро¬ 
ви, для которых имеется только один тип 
сыворотки. В этом случае частота гомози¬ 
гот аа равна q 2 , а частота гена просто ^/аа. 
При этом нет способа проверить предполо¬ 
жение о случайности скрещиваний. Практи¬ 
чески важным является результат высокой 
частоты гетерозигот даже для относительно 
редких рецессивных заболеваний. 

В табл. 3.5, представленной в несколько 
упрошенном виде, некоторые приведенные 


Таблица 3.5. Частоты гомозигот и гетерозигот при разных генных частотах (с примерами рецес¬ 
сивных признаков). (По Lenz [121].) 


Частота 

гомозигот 

Ч 2 

Частота 

Частота 

гетерозигот 

2РЧ 

Фенотип 

0,64 

0,8 

0,32 

Lp (а'-)-вариант липопротеина 

0,49 

0,7 

0,42 

Ацетилтрансфераза, «медленный» вариант 

0,36 

0,6 

0,48 

Группа крови 0 

0,25 

0,5 

0,50 

Несекретор ( se/se ) 

0,16 

0,4 

0,48 

Резус-отрицательный (dd) 

0,09 

0,3 

0,42 


0,04 

0,2 

0,32 

Le (а'-Ь-)-отрицательный 

0,01 0,1 
Примерные частоты 
в европейских популяциях 

0,18 


1 :2500 

1:50 

1:25 

Псевдохолинэстераза (дибукаин-устойчивый вари¬ 
ант), кистозный фиброз, недостаточность а [-ан¬ 
титрипсина 

1:4900 

1:70 

1:35 

Адреногенитальный синдром (кантон Цюриха) 

1:10 000 

1: 100 

1:50 

Фенилкетонурия (Швейцария, США) 

1:22 500 

1: 150 

1:75 

Альбинизм, адреногенитальный синдром (с наруше¬ 
нием водно-солевого обмена) 

1:40 000 

1:200 

1:100 

Цистинурия 

1:90 000 

1:300 

1:150 

Мукополисахаридоз, тип 1 

1:1 000 000 

1 :1000 

1:500 

Афибриногенемия 
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частоты варьируют от популяции к попу¬ 
ляции (разд. 6.1.3). Однако эти данные по¬ 
казывают, насколько часто встречаются ге¬ 
терозиготы, особенно для редких заболева¬ 
ний. Это важно для медико-генетического 
консультирования, а также для часто об¬ 
суждаемой проблемы - по какому числу ле¬ 
тальных или вредных генов в среднем 
может быть гетерозиготен человек 
(разд. 6.3.2). Методы вычисления генных 
частот описаны в приложении 1. 


3.3 Статистические методы 

формальной генетики: 

анализ сегрегационных отношений 

3.3.1. Сегрегационные отношения 
как вероятности 

В ходе мейоза при отсутствии каких-либо 
нарушений различные гаметы образуются в 
точно таких относительных пропорциях, 
какие ожидаются из законов Менделя. Из 
диплоидного гетерозиготного сперматоци- 
та с аллелями А и а образуются гаплоид¬ 
ные сперматозоиды: два с аллелем А и два 
с аллелями а. Если бы все сперматозоиды 
данного мужчины участвовали в оплодот¬ 
ворении и если бы ни одна из зигот не 
погибла до рождения, то сегрегационное 
отношение среди его потомства было бы в 
точности 1:1. 

Существуют организмы, например 
дрожжи или плесень Neurospora crassa, у 
которых можно проводить анализ непос¬ 
редственно гаплоидных клеток. В развитии 
такого организма есть стадия, на которой 
все четыре гаплоидных продукта мейоза рас¬ 
полагаются в регулярной последователь¬ 
ности. Каждый из них можно изолировать, 
вырастить и проанализировать отдельно от 
остальных (тетрадный анализ). Наблю¬ 
даемые сегрегационные отношения в этом 
случае точно соответствуют ожидаемым. 

Возможность осуществлять тетрадный 
анализ и относительная простота манипу¬ 
лирования сделали дрожжи важным объек¬ 
том исследований по биохимической ге¬ 
нетике. 

У высших растений и животных, вклю¬ 
чая человека, только ничтожная выборка 


всех гамет участвует в оплодотворении. 
У женщин образуется около 6,8 • ІО 6 оого- 
ний, количество сперматогониальных ство¬ 
ловых клеток у мужчин оценивается при¬ 
мерно в 1,2- ІО 9 (разд. 5.1.3.3). Дей¬ 
ствительное количество сперматозоидов 
кратно этому числу. Следовательно, кон¬ 
кретная гамета имеет очень малую вероят¬ 
ность участия в оплодотворении. Кроме 
того, в отношении пары генов А и а про¬ 
цесс выбора обычно случаен (кроме 
очевидных исключений, описанных в 
разд. 3.1.5). Это означает, что распределе¬ 
ния генотипов среди участвующих в опло¬ 
дотворении гамет подчиняются законам 
теории вероятностей, и эмпирически най¬ 
денные сегрегационные отношения могут 
отклоняться от ожидаемых. 

Современный человек даже при реше¬ 
нии своих житейских проблем размышляет 
в той или иной степени в статистических 
терминах. Эти упражнения помогают в по¬ 
нимании простейших приложений теории 
вероятности. Например, каждый легко пой¬ 
мет, что приводимые ниже «разумные» 
рассуждения ошибочны. 

Одна женщина всегда хотела, чтобы у нее 
было четверо детей. Однако после рождения 
третьего ребенка она решила больше детей не 
иметь. На вопрос матери о том, почему она 
переменила свои планы, дочь ответила: «Мне 
хотелось бы иметь четвертого ребенка, но в 
газете написано, что каждый четвертый ребенок 
на Земле-китаец, а желтого ребенка я иметь не 

В другом примере ошибка не так очевидна. 
Здоровые родители, двое детей которых страда¬ 
ли альбинизмом, обратились к врачу, чтобы 
узнать вероятность того, что их третий ребенок 
тоже окажется альбиносом. Врач знает, что аль¬ 
бинизм-это аутосомно-рецессивное заболева¬ 
ние, при котором ожидаемое сегрегационное от¬ 
ношение здоровых и больных среди детей ге¬ 
терозиготных родителей равно 3:1. Он знает 
также, что сибства, в которых все дети пораже¬ 
ны, крайне редки. Поэтому он говорит родите¬ 
лям: «Поскольку двое ваших детей альбиносы, 
вероятность того, что третий ребенок также 
будет поражен, очень мала. Следующий ребенок 
должен быть здоровым». Однако на самом деле 
риск остается равным 1/4, как и для первых 
детей. 

Изложение теории вероятностей и основ 
математической статистики не является за- 


3. Формальная генетика человека 181 


дачей учебника по генетике человека. Мы 
считаем, что читатель знаком с некоторы¬ 
ми основными понятиями теории вероят¬ 
ностей, что ему известны наиболее важные 
типы распределений (биномиальное, нор¬ 
мальное и пуассоновское) и стандартные 
статистические методы. Ниже мы рассмот¬ 
рим некоторые приложения этих подходов 
к генетике человека. Если все-таки ваших 
знаний по статистике не достаточно для 
того, чтобы использовать этот раздел осоз¬ 
нанно, а не как «поваренную книгу», сове¬ 
туем вам предварительно ознакомиться с 
первыми главами книги Феллера «Введение 
в теорию вероятностей и ее приложения» 
[659]. 


3.3.2. Простые вероятностные 
проблемы в генетике человека 

Независимые события и прогноз при ме¬ 
дико-генетическом консультировании. Врач, 
давший ошибочный прогноз супружеской 
паре с двумя детьми-альбиносами, не при¬ 
нял в расчет, что зачатия каждого из трех 
детей-это независимые друг от друга со¬ 
бытия и что каждый ребенок имеет веро¬ 
ятность х / 4 оказаться пораженным безот¬ 
носительно к генотипам других детей. Од¬ 
нако, чтобы узнать вероятность события, 
что три ребенка одновременно будут пора¬ 
жены, вероятности для каждого ребенка 
нужно перемножить. Он был прав, когда 
говорил, что при рецессивном заболевании 
вероятность иметь трех больных детей ма¬ 
ла. Действительно, она составляет (Ѵ 4 ) 3 = 
= Ѵб4' Однако в консультируемой семье 
уже было двое таких детей, и вероятность 
этого события (Ѵ 4 ) 2 = Ѵіб- Теперь нужно 
лишь добавить еще одно независимое со¬ 
бытие с вероятностью Х / А , чтобы получить 
семью с тремя пораженными детьми, ко¬ 
торая будет иметь вероятность 1 / 16 -1 / 4 = 
= Ѵ 64 Интуитивно очевидно также, что 
никакая зигота не может влиять на выбор¬ 
ку гамет своих родителей много лет спустя. 
Случай не имеет памяти! 

Все возможные комбинации поражен¬ 
ных и непораженных детей в трехдетных 
семьях можно перечислить следующим об¬ 
разом (И-пораженный, 17-непоражен¬ 


ный): 

UUU, AUU, UAU, AAU, UUA, AUA, 

UAA, ААА. 

При рецессивном наследовании событие 
U имеет вероятность 3 / 4 . Поэтому первая 
из восьми комбинаций (UUU) имеет веро¬ 
ятность ( 3 / 4 ) 3 = 27 / 64 . Это означает, что из 
всех гетерозиготных супружеских пар, име¬ 
ющих трех детей, 27 / 64 (или чуть меньше 
50%) будут иметь только здоровых детей. 
С другой стороны, все трое детей будут 
пораженными в ( 1 / 4 ) 3 = Ѵ 64 таких семей. 
Остаются промежуточные группы. Трех¬ 
детные семьи с одним пораженным и двумя 
здоровыми детьми, очевидно, имеют ве¬ 
роятность 1/4-3/4'3/4 = 9/64 каждая. Од¬ 
нако, если нас не интересует порядок рожде¬ 
ния здоровых и больных детей, то семьи 
UU А, UAU и AUU для нас неразличимы, 
что дает суммарно 3 - 9/64 = 27/64. Группа 
семей с двумя пораженными и одним здо¬ 
ровым ребенком рассматривается анало¬ 
гично, и ее вероятность составляет 
3 • 1/4 -1/4 - 3/4 = 9/64. Для проверки давайте 
посмотрим, дадут ли все эти вероятности в 
сумме 1: 

27 + 27 + 9+1 
64 

Это частный случай биномиального 
распределения. Для менделевских сегрега¬ 
ционных отношений важно указать два 
следствия: одно теоретическое, а другое 
сугубо практическое. Во-первых, отсюда 
вытекает, что среди всех семей, для кото¬ 
рых ожидается конкретное сегрегационное 
отношение, определенная часть (27 из 64 в 
трехдетных семьях при рецессивном насле¬ 
довании) не попадает в поле нашего зрения, 
поскольку им выпал счастливый случай не 
иметь пораженных гомозигот. Следова¬ 
тельно, сегрегационное отношение среди 
остальных семей систематически искажено. 
Для исправления этого «искажения (сме¬ 
щения) вследствие регистрации» разрабо¬ 
таны специальные методы (разд. 3.3.3). 
Второе, чисто практическое, следствие свя¬ 
зано с ограничением рождаемости в таких 
семьях (в них не больше двух или трех 
детей): родители, будучи гетерозиготными 
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по рецессивному мутантному гену, не хотят 
иметь более одного пораженного ребенка. 
А поскольку вероятность для пораженного 
ребенка оказаться в другой ветви такой 
семьи очень низка (учитывая, что уровень 
кровного родства в современном обществе 
также снижается), то почти все пораженные 
дети будут единственными, т. е. среди мно¬ 
гих здоровых членов семьи, как правило, 
лишь один пораженный. В результате уста¬ 
новить рецессивный характер наследования 
окажется достаточно трудно. Тем не менее 
для каждого следующего ребенка риск сно¬ 
ва составит 1/4. Неспециалист может не 
знать, что данный признак наследуется. 
Следовательно, этим семьям должна быть 
предоставлена активная помощь медико¬ 
генетической консультации. 

Дифференциация типов наследования. В 
разд. 3.1.1 была приведена родословная с 
Х-сцепленным доминантным признаком- 
устойчивым к витамину D рахитом с ги- 
пофосфатемией (рис. 3.17). Какова вероят¬ 
ность такой родословной, если на самом 
деле ген расположен в какой-либо ауто¬ 
соме? Информативны только дети пора¬ 
женных отцов, потому что среди детей 
пораженных матерей следует ожидать се¬ 
грегационное отношение 1:1 независимо от 
пола. Семь пораженных отцов имеют 11 
дочерей, и все они больны. Вероятность 
такого события при аутосомном наследо¬ 
вании была бы ( 1 / 2 ) 11 . Те же отцы имеют 10 
здоровых сыновей, что дает вероятность 
( 1 / 2 ) 10 . Следовательно, совместная вероят¬ 
ность 11 пораженных дочерей и 10 здо¬ 
ровых сыновей равна 


12 2 097 152' 

Эта вероятность настолько мала, что аль¬ 
тернативная гипотеза об аутосомно-доми- 
нантном типе наследования убедительно 
отклоняется. Единственная приемлемая 
альтернатива-это Х-сцепленный доми¬ 
нантный тип. Эта гипотеза независимо под¬ 
тверждается тем фактом (разд. 3.1.4), что в 
среднем мужчины болеют тяжелее, чем 
женщины. 

Для редкого кожного заболевания (дис- 
сипирующая кератома Брауера) ситуация 


выглядит иначе. Предположим, что насле¬ 
дование этого признака связано с Y -хромо- 
сомой. В самом деле, все девять сыновей 
пораженных отцов в опубликованной ро¬ 
дословной больны, тогда как пять дочерей 
в обоих поколениях здоровы. Это дает 


( 72 ) 9 -( 7 2 ) 5 = ( 72) 14 


16 384' 


Следовательно, вероятность этой родо¬ 
словной при аутосомно-доминантном типе 
наследования довольно низка. Однако име¬ 
ется важное отличие от примера с устой¬ 
чивым к витамину D рахитом, для которо¬ 
го родословные с аутосомно-доминантным 
типом наследования не описаны, а все на¬ 
блюдения подтверждают локализацию ге¬ 
на в Х-хромосоме. С другой стороны, опи¬ 
сано несколько семей с диссипирующей ке- 
ратомой Брауера, в которых наблюдается 
четко выраженное аутосомно-доминантное 
наследование. Следовательно, можно пред¬ 
положить, что указанная выше родослов¬ 
ная была выбрана из неизвестного массива 
наблюдений только благодаря привлекшей 
авторов особенности передачи признака. 
Приведенные нами расчеты вводят в за¬ 
блуждение, потому что выборка (родослов¬ 
ная) оказалась смещенной. По-видимому, 
все же этот признак аутосомно-доминант- 
ный. 

Другим, более очевидным примером 
ошибки в определении выборочного про¬ 
странства служит мать, которая не хотела 
иметь желтого ребенка. 


3.3.3. Тестирование сегрегационных 
отношений в отсутствие смещений, 
связанных с регистрацией: 
кодоминантное наследование 

За исключением предельных случаев, вычи¬ 
сление точных вероятностей семей или групп 
семей определенного типа обычно не практи¬ 
куется. Следовательно, применяемые статисти¬ 
ческие методы либо основываются на парамет¬ 
рах нормального распределения, которое служит 
хорошей аппроксимацией биномиального рас¬ 
пределения (параметрические критерии), либо 
апеллируют непосредственно к вероятностным 
рассуждениям (непараметрические критерии). В 
генетическом анализе наиболее подходящим яв¬ 
ляется критерий согласия хи-квадрат. Он позво- 



3. Формальная генетика человека 183 


ляет нам сравнивать частоты наблюдений в двух 
(или более) дискретных классах с их ожидае¬ 
мыми значениями. Наиболее употребительная 
формула имеет вид 


квадрат приведены в табл. 3.6. В таблице ин¬ 
теграла вероятностей хи-квадрата для четырех 
степеней свободы находим Р = 0,75. Это очень 
хорошее соответствие ожидаемым значениям. 




С Е-0 ) 2 
Е 


(Е- ожидаемое число, О - наблюдаемое число). В 
родословной Фараби с доминантным наследо¬ 
ванием (разд. 3.1.2) у пораженных родителей 
имеется 36 больных и 33 здоровых ребенка. При 
доминантном наследовании Е равно половине 
всех детей, т.е. 34,5: 

(36 - 34,5) 2 (33 - 34,5) 2 

х\ =-+-= 0,13 . 

34,5 34,5 

Вероятность Р для такого же или большего 
отклонения от ожидаемого значения можно 
взять из таблицы значений хи-квадрат с одной 
степенью свободы. Число степеней свободы ука¬ 
зывает, в скольких классах их частоты можно 
изменить, не изменяя общего числа наблюдений. 
В нашем случае объем класса здоровых одно¬ 
значно определяется объемом класса больных. 
Следовательно, число степеней свободы равно 1. 
(Обычно число степеней свободы равно числу 
классов минус 1.) 

Второй пример мы приведем для кодоми¬ 
нантного типа наследования (разд. 3.1.2). В 
табл. 3.1 приведены семейные данные Винера 
для групп крови MN. Совместимы ли получен¬ 
ные сегрегационные отношения с генетической 
гипотезой? Для решения этой проблемы браки 
ММ х ММ, ММ х NN и NN х NN не инфор¬ 
мативны. Ожидаемые соотношения в браках 
ММ х MN и NN х MN равны 1: 1, а в браке 
MN х MN -1:2:1. Расчеты по критерию хи- 


Домшшрование. Положение становится сложнее, 
когда один аллель доминантный, а другой- 
рецессивный, как, например, для системы групп 
крови АВО. Здесь фенотип А представлен гено¬ 
типами АА и АО. Ожидаемые сегрегационные 
отношения среди детей таких родителей раз¬ 
личны. Некоторых из гетерозиготных родите¬ 
лей АО можно распознать, например, в браках с 
партнером О, если дети имеют фенотип О. Дру¬ 
гие случайно будут иметь детей только с фено¬ 
типом А. Чтобы правильно вычислить ожидае¬ 
мые значения и сравнить их с наблюдаемыми, 
необходимы специальные статистические мето¬ 
ды (см. приложение 2). 


3.3.4. Тестирование сеірегационных 
отношений: редкие признаки 

Основные типы смещений. Если изучаемый 
признак редкий, то обычно семьи не ре¬ 
гистрируют случайно, а начинают с «про¬ 
банда», т. е. индивида с данным признаком. 
Это приводит к смещениям вследствие ре¬ 
гистрации, которые необходимо поправ¬ 
лять. Смещения могут быть разного рода в 
зависимости от способа регистрации ма¬ 
териала. 

1. Семейный или усеченный отбор. В 
конкретной популяции в конкретный от¬ 
резок времени учитываются все индивиды, 
страдающие определенным заболеванием. 


Таблица 3.6. Сравнение ожидаемых и наблюдаемых частот для данных Винера по группам крови MN 
(табл. 3.1 [952]) 


Тип брака 

мм 

MN 

NN 


Степени 

свободы 

ММ х MN 

(499-486) 2 

(473 -486) 2 


0,6955 



486 

486 



MN х MN 

(199“200) 2 

(405-400) 2 

(196-200) 2 

0,1475 



200 

400 

200 


MN х NN 


(411 “396,5) 2 

396,5 

(382—396,5) 2 

396,5 

1,0605 

■ 
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Пораженные регистрируются независимо 
друг от друга, т.е. повторный случай в 
сибстве малого размера будет всегда об¬ 
наружен. Усеченная регистрация возможна, 
например, в том случае, когда признак 
обязательно приводит к медицинскому об¬ 
следованию, и все врачи заносят каждый 
случай в определенный регистр, как при 
проведении эпидемиологического обследо¬ 
вания. Такая полнота сбора материала 
обеспечивается группой ученых, занимаю¬ 
щихся конкретным заболеванием или груп¬ 
пой заболеваний. 

Здесь смещение вследствие регистрации 
обусловлено исключительно тем фактом, 
что регистрируются сибства, в которых уже 
имеется по крайней мере один пораженный. 
Однако, как было показано выше (разд. 
3.3.3), в выборку не попадут те сибства, в 
которых случайно нет пораженных. Их 
ожидаемое количество равно 

I «Ч (3-2) 

(s- количество детей в сибстве, р- сегрега¬ 
ционное отношение, q = 1 — р, n s - число 
сибств размера .у). Для рецессивных призна¬ 
ков р = 0,25, но, чем меньше средний раз¬ 
мер сибства, тем сильнее отклонение в 
зарегистрированных семьях от отношения 
3:1. 

2. Неполный множественный (пробан- 
довый) отбор и единичный отбор как пре¬ 
дельный случай. В большинстве исследо¬ 
ваний регистрируется не все пораженные 
индивиды в популяции; часто исследование 
начинается с когорты призывников или 
больных какого-либо стационара. В этом 
случае необходимо рассмотреть дополни¬ 
тельные смещения: чем больше поражен¬ 
ных в сибстве, тем с большей вероятностью 
оно попадет в выборку. Это приводит к 
систематическому завышению доли пора¬ 
женных, которые накладываются на завы¬ 
шение, обусловленное усеченным отбором. 

Коллер (1940) [744] привел простой 
пример, демонстрирующий природу такого 
завышения. Предположим, что пробанды 
регистрируются во время медицинской ко¬ 
миссии, которую проходит группа призыв¬ 
ников одного года. Пусть в популяции 
имеется ряд семей с тремя детьми, один из 


которых призывного возраста и в которых 
хотя бы один ребенок поражен. Тогда бу¬ 
дут зарегистрированы все семьи с тремя 
пораженными, две трети семей с двумя 
пораженными и одна треть семей с одним 
пораженным ребенком. 

Методы коррекции, которые будут опи¬ 
саны ниже, могут считаться надежными, 
только если вероятность регистрации по¬ 
следующих сибсов не зависит от регистра¬ 
ции первого. В приведенном выше примере 
медицинского освидетельствования при¬ 
зывников это может быть и так. Однако, 
как правило, работа начинается с обследо¬ 
вания стационарных больных или какой- 
либо другой группы лиц, подвергаемых 
медицинскому контролю. В этом случае в 
соответствии с общей практикой, если один 
заболевший ребенок уже прошел успешный 
курс лечения, то его сибс, заболевший поз¬ 
же, скорее попадет в ту же больницу. Од¬ 
нако возможна и противоположная тенден¬ 
ция. Беккер (1953) [564], например, собрал 
все случаи Х-сцепленной рецессивной мы¬ 
шечной дистрофии Дюшенна в ограничен¬ 
ной области на юго-западе Германии. У 
него были веские основания считать, что 
зарегистрированы все больные. Тем не ме¬ 
нее пораженные братья, которые заболе¬ 
вали не первыми в своем сибстве, как пра¬ 
вило, учитывались не в качестве пробандов 
(т.е. через больницу или врача), а через 
первого пробанда в семье. В беседах с 
родителями Беккер нашел причину этой 
необычной ситуации. Когда заболевает 
первый ребенок, родители обычно обраща¬ 
ются к врачу. Однако затем они убеждают¬ 
ся в том, что исследования и терапевти¬ 
ческие процедуры не оказывают никакого 
влияния на развитие заболевания, и поэ¬ 
тому воздерживаются от направления вто¬ 
рого заболевшего ребенка в больницу. 

3. Кроме этих смещений, которые в 
известной мере можно скорректировать 
статистическими методами, имеются и дру¬ 
гие, которые невозможно поправить. На¬ 
пример, часто генетическая гипотеза фор¬ 
мулируется на основе семейных данных, 
собранных из литературы. Опыт показы¬ 
вает, что обычно такой подход приводит к 
разумным результатам лишь в случае ауто- 
сомно-доминантных и Х-сцепленных рецес- 
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сивных заболеваний. В случае аутосомно- 
рецессивных болезней ситуация много 
сложнее: скорее появятся сообщения о 
семьях с существенным накоплением по¬ 
раженных сибсов, чем о семьях с одним или 
двумя пораженными. Такой отбор по «ин¬ 
тересным случаям» был важен в начале 
столетия, потому что тогда анализировали 
семьи с большим количеством детей. От¬ 
крываемые сегодня рецессивные заболева¬ 
ния обычно интересны как с клинической, 
так и с биохимической точек зрения. Отбо¬ 
ра такого типа можно избежать только с 
помощью опубликования всех случаев и 
путем критической интерпретации литера¬ 
турного материала. Но статистически пра¬ 
вильная коррекция невозможна, поскольку 
в этом случае мы имеем дело с непред¬ 
сказуемым систематическим смещением. 

Подведем итог: методы сегрегационно¬ 
го анализа зависят от способа регистрации 
семейного материала. Отсюда следует, что 
способ регистрации всегда должен быть 
тщательно описан. Прежде всего, должны 
быть точно указаны все пробанды. Важно 
также, осознает ли автор в процессе сбора 
собственного материала, что он сталкива¬ 
ется со смещениями вследствие регистра¬ 
ции. 

Эти рассуждения показывают, что опти¬ 
мальный способ сбора материала состоит в 
полной (усеченной) регистрации случаев в 
популяции за определенный отрезок вре¬ 
мени. 

Методы коррекции смещений. Известны два 
разных типа таких методов: связанные с 
тестированием или с оценкой. 

В методах тестирования наблюдаемые 
значения сравниваются с ожидаемыми, уже 
поправленными с учетом смещения вслед¬ 
ствие регистрации. Впервые такой метод 
был предложен Бернштейном (1929) [744] 
для усеченного отбора. Ожидаемое число 
пораженных Е г равно 



в сибствах размера s (обозначения те же, 
что и для формулы 3.2). Аналогичный ме¬ 
тод применим и для отбора по пробандам. 


Методы тестирования отвечают на 
очень конкретный вопрос: «Согласуются ли 
наблюдаемые пропорции с ожидаемыми в 
соответствии с определенной генетической 
гипотезой?» 

Во многих, если не во всех, реальных 
случаях вопрос ставится шире: «Каково 
несмещенное сегрегационное отношение в 
наблюдаемых сибствах?» Это проблема 
оценки. Самый первый метод был опубли¬ 
кован Вайнбергом (1912) [936] и назван 
сибсовым методом. Начиная с каждого по¬ 
раженного сибса, определяется число по¬ 
раженных и непораженных среди сибсов. 
Этот метод соответствует «усеченному от¬ 
бору», т. е. когда каждый пораженный в то 
же время является пробандом. Сибсовый 
метод-это предельный случай «пробанд о- 
вого метода», который используют, когда 
семьи зарегистрированы с помощью непол¬ 
ного множественного отбора по пробан¬ 
дам. Число пораженных и непораженных 
сибсов подсчитывают, начиная с каждого 
пробанда. Предельным случаем, но уже с 
«другой стороны», служит единичный от¬ 
бор. Здесь в каждом сибстве только один 
пробанд, и подсчет осуществляется один 
раз среди его сибсов. 

При увеличении размера выборки оцен¬ 
ки сходятся к параметру р, истинному се¬ 
грегационному отношению, т. е. эти оценки 
состоятельны. Однако уже давно стало оче¬ 
видно, что они не эффективны, за исклю¬ 
чением предельного случая единичного от¬ 
бора, т. е. не используют оптимальным об¬ 
разом всю имеющуюся информацию. В 
связи с этим ряд авторов попытались улуч¬ 
шить свойства оценок. Здесь мы опишем 
метод взвешенных оценок, предложенный 
Финнеем [663], в модификации Кэлина 
(1953) [729]. Для его реализации доста¬ 
точно калькулятора. Детальное описание 
метода оценки будет дано в приложении 3 
для двух крайних вариантов: усеченный 
отбор (к = 1) и единичный отбор (к = 0), где 
к -вероятность регистрации семьи. При 
к = 1 получается наибольшая оценка р се¬ 
грегационного отношения р, а при к = 0 - 
наименьшая. Кроме того, в приложении 3 
будут обсуждаться другие статистические 
проблемы генетического анализа, такие, 
как генетическая гетерогенность, примесь 
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спорадических случаев, тестирование эф¬ 
фекта порядка рождения. Различные мето¬ 
ды применяются для сбора семей с глухо¬ 
немотой. Более сложные проблемы возни¬ 
кают при изучении сегрегации при хромо¬ 
сомных транслокациях, поскольку в этом 
случае семьи могут быть зарегистрированы 
через пробандов-носителей как несбалан¬ 
сированных, ‘ так и сбалансированных 
транслокаций, а также при популяционном 
исследовании (см. разд. 2.2.2). Соответ¬ 
ствующие методы анализа будут обсуж¬ 
даться в приложении 3. 

3.3.5. Дискриминация клинико- 
генетических вариантов: 
генетическая гетерогенность 

В клинической генетике сталкиваются с 
тем, что сходные или идентичные фено¬ 
типы часто обусловлены разными геноти¬ 
пами. Вот почему в течение последних де¬ 
сятилетий важной задачей медицинской ге¬ 
нетики было разделение группы больных 
на меньшие, но генетически более одно¬ 
родные подгруппы. 

На первый взгляд может показаться, 
что при современных биологических мето¬ 
дах дискриминация клинико-генетических 
вариантов на чисто описательной основе, 
т. е. на уровне клинического фенотипа, уже 
не представляет интереса. Однако, по на¬ 
шему мнению, значение фенотипической 
вариабильности генетических болезней у 
человека необходимо по многим причинам: 

а) такое знание помогает формулиро¬ 
вать эвристические гипотезы и проверять 
их методами биохимии, молекулярной био¬ 
логии, иммунологии; 

б) помогает разобраться в генетическом 
грузе популяций человека; 

в) способствует получению более аде¬ 
кватных данных по спонтанному и инду¬ 
цированному мутагенезу. 

Генетический анализ мышечной дистрофии. 
Мышечные дистрофии могут служить при¬ 
мером группы заболеваний, успешный ана¬ 
лиз которых сочетал в себе изучение кли¬ 
нического полиморфизма и типа наследова¬ 
ния. При этих заболеваниях имеется общая 
тенденция к медленной мышечной дегене¬ 


рации, что приводит к обездвиживанию 
пораженных и их смерти. Часто больные 
существенно различаются по возрасту на¬ 
чала болезни, местоположению первого 
признака мышечной слабости, по тому, как 
быстро нарастают клинические симптомы, 
по типу наследования и др. Эти критерии 
были использованы медицинскими генети¬ 
ками для построения классификации мы¬ 
шечных дистрофий: 

I Х-сцепленные мышечные дистрофии 

1. Детская или тяжелая форма (Дю- 
шенна) (31020). 

2. Юношеская или доброкачественная 
форма (Беккера—Кинера) (30010) 

3. Доброкачественная форма с ранни¬ 
ми уплотнениями (Сестана—Лежо- 
на и Эмери—Дрейфуса) (31030) 

4. Поздняя форма (Хэйка—Лаудана) 

5. Гемизиготная летальная форма 
(Хенсона—Мюллер— де Мьера) 
(30995) 

II Аутосомно-доминантная дистрофия 

Плече-лопаточно-лицевая форма (Эр¬ 
ба —Ландузи—Дежерина) (15890) 

III Аутосомно-рецессивные мышечные 

дистрофии 

1. Детская форма 

2. Юношеская форма 

3. Взрослая форма 

4. Плечевая форма 

Эта классификация основана на многих 
сообщениях из разных популяций, а в слу¬ 
чае редких вариантов-на сообщениях об 
отдельных родословных. В нее не вклю¬ 
чены те случаи заболевания, когда пора¬ 
жение мышц затрагивало лишь отдельные 
участки, как при дистальной и окулярной 
формах. Исключены также врожденные ми- 
опатии. Основные критерии дискримина¬ 
ции очевидны из описательных понятий, 
использованных при составлении таблицы. 
Более детально они были описаны в 1972 г. 
Беккером [565]. 

Многомерные статистики. Критический 
ум человека служит превосходным дискри¬ 
минатором. Однако в настоящее время су¬ 
ществуют статистические методы для иден¬ 
тификации подгрупп внутри популяции 
на основе множественных характеристик 
(многомерные статистики). Такие методы 
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могут быть использованы и для более объ¬ 
ективного решения проблемы дискримина¬ 
ции клинико-генетических вариантов. Пер¬ 
вая попытка применения этих методов к 
мышечным дистрофиям была не совсем 
успешной [610], а более поздняя подтвер¬ 
дила результат, который был достигнут 
клиническими генетиками без применения 
этих методов [9]. Все же статистический 
подход заслуживает того, чтобы ему сле¬ 
довали в дальнейшем. Однако основной 
упор в анализе генетической гетерогенно¬ 
сти должен быть сделан на развитие кли¬ 
нико-биохимических подходов, а не соб¬ 
ственно статистических методов. 

3.3.6. Заболевания со сложным 
типом наследования 

Обсуждавшиеся до сих пор методы при¬ 
менялись в основном при анализе призна¬ 
ков, наследующихся в соответствии с про¬ 
стыми менделевскими правилами. Однако 
для многих заболеваний, особенно для ши¬ 
роко распространенных и достаточно тя¬ 
желых (например, шизофрения, гиперто¬ 
ния, диабет), имеется ряд проблем. 

1. Трудно поставить диагноз. Часто 
встречаются пограничные случаи. Если по¬ 
дойти более формально, распределение по¬ 
раженных и непораженных в популяции не 
является точно биномиальным. 

2. Данные различных исследований, в 
том числе близнецов, указывают на то, что 
проявление заболевания зависит не только 
от генетических, но и от средовых факторов 
(например, снижение частоты диабета в 
европейских странах во время второй ми¬ 
ровой войны). 

3. Заболевание встречается настолько 
часто, что его накопление в семье может 
оказаться случайным (например, многие 
типы рака). 

4. Существующие представления о па¬ 
тогенетических механизмах позволяют 
предполагать, что признак является не еди¬ 
ным заболеванием, а совокупностью син¬ 
дромов, общих для многих разных причин 
(например, эпилепсия). Фактически стано¬ 
вится очевидным, что такие диагнозы, как 
гипертония или диабет, объединяют гете¬ 
рогенные группы самостоятельных клини¬ 


ко-генетических вариантов и форм пато¬ 
логии. 

Не следует ожидать, что во всех таких 
случаях генетический анализ обобщенного 
фенотипа может обнаружить простой тип 
наследования (подробнее эта проблема об¬ 
суждается в разд. 3.6). Вместе с тем для 
многих заболеваний такого рода оправдан¬ 
ны два практически важных вопроса. 

1. Каков риск для родственников разной 
степени родства быть пораженными? Выше 
ли он, чем средний риск в популяции? 

2. Каков вклад генетических факторов в 
заболевание? При каких условиях болезнь 
будет проявляться? 

Семейное накопление можно оценить с 
помощью величин эмпирического риска. 
Чтобы ответить на некоторые вопросы, 
обсуждаемые в разд. 3.6.2, требуются близ¬ 
нецовые исследования и сравнения частот 
пораженных среди близких родственников 
пробандов с популяционными частотами. 
Здесь мы сделаем несколько замечаний от¬ 
носительно значений риска. 

Величины эмпирического риска. Выражение 
«эмпирический риск» используется в про¬ 
тивоположность «теоретическому риску», 
ожидаемому исходя из менделевских пра¬ 
вил для заболеваний с простым типом на¬ 
следования. Методология была разработа¬ 
на в 20-х гг. мюнхенской школой генети- 
ков-психиатров с целью получения величин 
риска при психических заболеваниях. 

Основу методологии составляет иссле¬ 
дование достаточно большой выборки по¬ 
раженных и их близких родственников. На 
основе этого материала вычисляются не¬ 
смещенные значения риска для определен¬ 
ных классов родственников. При таком 
подходе делается неявное предположение, 
что, как правило, значения риска постоян¬ 
ны «в пространстве и во времени», т. е. в 
разных популяциях и при меняющихся ус¬ 
ловиях внутри одной популяции. Имею¬ 
щиеся факты влияния условий среды на 
проявление таких заболеваний, как диабет, 
показывают, что хотя это предположение и 
не обязательно справедливо, но в первом 
приближении полезно. 

Этот подход можно использовать и для 
решения такой проблемы: имеют ли два 
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заболевания А и В общую генетическую 
компоненту, увеличивающую долю боль¬ 
ных с заболеванием А среди близких род¬ 
ственников пробандов с заболеванием В. 

Отбор и обследование пробандов и их семей. 
Для заболеваний с простым типом насле¬ 
дования обычно осуществляется прямой 
отбор пробандов. Типы регистрации об¬ 
суждались в разд. 3.3.5. Для изучения эм¬ 
пирического риска применяют те же пра¬ 
вила. В случае широко распространенных 
заболеваний полная регистрация семей в 
популяции редко осуществима, а кроме то¬ 
го, она и не является необходимой для 
целей этих исследований. В большинстве 
случаев может быть использована опреде¬ 
ленная выборка пробандов, например все 
пораженные в определенной больнице в 
конкретный период времени. Тип регистра¬ 
ции будет единичным или очень близким к 
нему. Этот подход упрощает коррекцию 
смещений вследствие регистрации среди 
сибсов пробандов. Величины эмпирическо¬ 
го риска можно вычислить путем подсчета 
пораженных и непораженных среди сибсов, 
исключая пробанда. Величины риска среди 
детей, зарегистрированных по поколению 
родителей, не смещены и в коррекции не 
нуждаются. 

В тех случаях, когда диагностические 
критерии очерчены нечетко, критерии ква¬ 
лификации индивида в качестве пробанда 
должны быть однозначно описаны заранее, 
так же как и все возможные смещения 
вследствие отбора семей. Отобраны ли для 
исследования наиболее тяжелые случаи, 
обычно встречающиеся в больнице? Вы¬ 
браны ли больные из конкретной социаль¬ 
ной или этнической группы? Имеются ли 
другие смещения, которые могут повлиять 
на результат? На практике очень трудно, а 
может быть, и невозможно получить не¬ 
смещенную выборку, однако о всех сме¬ 
щениях необходимо знать. Самое важное, 
что такие смещения должны быть незави¬ 
симы от решаемой задачи. Например, было 
бы ошибкой рассматривать только те слу¬ 
чаи, которые характеризуются явным се¬ 
мейным отягощением той же патологией. 

Основная цель исследований заключа¬ 
ется в получении максимально возможной 


и наиболее достоверной информации о про¬ 
бандах и их родственниках, а способы до¬ 
стижения этой цели могут быть разными. 
Полезны клинические исследования и изу¬ 
чение публикаций по сходной тематике. 

Если уж пробанд и его семья зареги¬ 
стрированы, то информация о состоянии 
здоровья остальных его родственников 
обязательно должна быть собрана. Здесь 
очень важен личный осмотр исследовате¬ 
лем, но во многих случаях помимо этого 
необходимы истории болезни пробанда и 
его родственников. Осмотр и история бо¬ 
лезни должны быть подкреплены объектив¬ 
ными данными, такими, как больничные 
записи и различные лабораторные и рент¬ 
генологические исследования. Даже к ре¬ 
зультатам клинических осмотров нужно от¬ 
носиться с некоторой долей скептицизма, 
поскольку не все врачи обладают одина¬ 
ковыми знаниями и в равной степени вни¬ 
мательны, а официальные документы, та¬ 
кие, как свидетельства о смерти, в отноше¬ 
нии диагноза причин смерти часто весьма 
ненадежны. 

На основе полученных величин генети¬ 
ческого риска в большинстве случаев дает¬ 
ся ответ на вопрос, превышает ли риск для 
данного индивида среднепопуляционный 
или нет. Иногда имеются адекватные дан¬ 
ные о частоте всех (или только новых 
случаев) в популяции, в которой прово¬ 
дится исследование, или сходной с ней. 
Однако скорее чаще, чем реже приходится 
исследовать контрольные выборки по тем 
же критериям, которые используются для 
«тестируемой» группы. Конечно, следует 
использовать соответствующие друг другу 
контрольные группы, т. е. для каждого 
больного исследовать контрольного инди¬ 
вида (matched controls) аналогично боль¬ 
ному по многим «формальным» характе¬ 
ристикам, таким, как возраст, пол, этни¬ 
ческое происхождение и т. п., кроме самого 
изучаемого признака. 

Статистическая оценка, коррекция на возраст. 
Для признаков, которые проявляются сразу, та¬ 
ких, как врожденные пороки развития внешних 
частей тела, вычисления производятся непосред¬ 
ственно. Эмпирический риск для детей равен 
доле пораженных в выборке. Однако во многих 
случаях заболевание начинается позже и время 
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начала может сильно варьировать, например, 
для шизофрении между 15 и 45 годами. Здесь 
уместен вопрос: «Каков риск индивиду заболеть, 
если он (или она) моложе возраста проявления. 
Соответствующие методы коррекции на возраст 
широко обсуждались в старой литературе [744], 
наиболее употребимым является «сокращенный 
метод» Вайнберга. Сначала период полного про¬ 
явления определяется на основе достаточно 
большой выборки больных (обычно большей, 
чем выборка исследуемых семей). Затем все род¬ 
ственники, которые не попадают в группу ис¬ 
следуемых как недостигшие еще возраста про¬ 
явления, исключаются. В эту категорию могут 
попасть и те, которые по разным причинам 
выбывают из исследования: смерть, потеря кон¬ 
такта вследствие перемены места жительства 
или завершение исследования. С другой сторо¬ 
ны, здоровые родственники, которые еще на¬ 
ходятся в том возрасте, когда болезнь может 
проявиться, считаются за половину, а все, кото¬ 
рые пережили этот возраст, подсчитываются 
полностью. 

Пример. Среди детей в семьях, где один из 
родителей поражен шизофренией, имеется 50 
пораженных и 200 непораженных. Причем 100 
непораженных уже достигли возраста 45 лет, 
а 100 находятся в возрасте между 15 и 45 годами. 
Таким образом, поправленное число непоражен¬ 
ных равно 200 — 1/2-100 = 150 и эмпирический 
риск составляет 
50/(150 + 50) = 25%. 


Вычисление величин риска для шизофре¬ 
нии. Описанная выше процедура будет про¬ 
демонстрирована с использованием данных 
Кальмана (1938) [731] по генетике шизо¬ 
френии. Это заболевание имеет ряд особен¬ 
ностей, неблагоприятных для генетического 
анализа. Диагностические критерии различ¬ 
ны в разных психиатрических школах. Кро¬ 
ме того, отсутствие стопроцентной конкор- 
дантности в парах монозиготных близне¬ 
цов свидетельствует о том, что подвержен¬ 
ность не ограничивается только генетичес¬ 
кой компонентой (разд. 8.2.3.7). 

Пробандами были все больные шизо¬ 
френией, находившиеся в Берлинской го¬ 
сударственной психиатрической больнице с 
1893 по 1902 г. Единственным условием 
включения в выборку было наличие диаг¬ 
ноза шизофрении по критериям, разрабо¬ 


танным Крепелином. Эти критерии более 
жесткие, чем широко используемые в аме¬ 
риканской психиатрии. Диагноз был под¬ 
твержден самим исследователем на основе 
всех имеющихся данных. Зарегистрировано 
1087 случаев: 647 женщин и 440 мужчин. 

Семьи (дети, внуки, правнуки) сначала 
обследовались ассистентом, а затем врачом 
либо в больнице, либо на дому. Для диаг¬ 
ностической квалификации использовали 
все имеющиеся типы объективных данных. 
Всего обследовали 13851 лиц, что в до¬ 
компьютерные времена вылилось в огром¬ 
ную работу. 

В табл. 3.7 представлены величины рис¬ 
ка для шизофрении и шизоидной психопа¬ 
тии у родственников всех степеней родства. 
Они были вычислены с помощью обсуж¬ 
давшегося выше сокращенного метода Вайн¬ 
берга. Использовались также более точные 
методы коррекции, но результаты практи¬ 
чески не отличались. Затем данные были 
подразделены в соответствии с клиничес¬ 
кими характеристиками заболевания у суп¬ 
ругов, родителей и сибсов. Полученные ре¬ 
зультаты позволили авторам сделать сле¬ 
дующие выводы. 

1. Клиническая картина заболевания мо¬ 
жет быть разной. Это дает возможность 
провести подразделение шизофрении на 
ядерную группу (кататонии и гебефрении) и 
краевую группу (параноидные и простые 
формы). Риск выше для родственников 
больных ядерными формами. 

2. В одной семье могут оказаться боль¬ 
ные разными формами. Это означает, что 
существует общая генетическая основа для 
всех типов шизофрении. Однако имеется 
также внутрисемейная корреляция среди 
отдельных форм, которая показывает, что, 
несмотря на общую подверженность, име¬ 
ются также и специфические компоненты 
наследственного предрасположения. 

3. Риск для детей родителей-шизофре- 
ников стать пораженными в 19 раз выше 
среднепопуляционного, для внуков и двою¬ 
родных сибсов - примерно в пять раз выше. 
Кальман не исследовал контрольную груп¬ 
пу, поскольку ранее Пэнс (1935) собрал 
контрольный материал из той же самой 
популяции и определил популяционную 
частоту шизофрении: она составила 0,89%. 
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Таблица 3.7. Значения эмпирического риска для шизофрении. (По Kallmann, 1938 [731].) 


Степень родства с 
пробандом 

дивидов 

старше 

15 лет 

Риск для шизофрении 




Суммарно 


Клинические 

подгруппы 

Частота 

Первичные 

данные 

С поправкой Ядерная 
на возраст группа (с 

поправкой 
на возраст) 

Краевая 

группа 

психопатии 

Дети 

1000 

13,9 

16,4 

20,9 

10,4 

32,6 

Внуки 

543 

2,9 

4,3 

5,1 

2,9 

22,8 

Правнуки 

29 

— 

— 

— 

— 

3,4 

Сибсы 

2581 

7,5 

11,5 

12,9 

8,9 

10,5 

Полусибсы 

101 

6,4 

7,6 

7,6 

— 

7,9 

Племянники и 







племянницы 

1654 

1,9 

3,9 

4,7 

3,4 

6,2 

Частота шизофреніи 

і в общей 

популяции составляет 0,9%. 

Отметим, что 

эмпирический 

риск родственников 

существенно не меняется во многих исследованиях, проведенных с 1938 г. В 



разбиению на ядерную и краевую группы, и 

значительные 

: разногласия имеются в отношении шизоидной 

психопатии, которую трудно объективно диагностировать. 





4. Дети пробандов с пораженными сиб- 
сами имели примерно такой же риск, как и 
дети пробандов без пораженных сибсов. 
Эти данные указывают на то, что в мате¬ 
риале нет примеси ненаследственных слу- 

5. Риск для детей, оба родителя которых 
страдали шизофренией, стать пораженны¬ 
ми составлял 68%. 

6. Кальман исследовал также, встре¬ 
чаются ли какие-либо другие признаки ча¬ 
ще у близких родственников больных ши¬ 
зофренией. Он обнаружил, что чаще, чем 
в общей популяции, встречается туберку¬ 
лез, т.е. подверженность туберкулезу как 
будто бы коррелирует с подверженностью 
шизофрении. 

7. Репродуктивная способность роди¬ 
телей и их близких родственников была 
ниже, чем в популяции. 

Впоследствии были проведены другие 
исследования в разных популяциях, и в 
настоящее время имеется значительное ко¬ 
личество данных о величинах эмпирическо¬ 
го риска при шизофрении. К этой теме мы 
снова вернемся в разд. 8.2.3.7. 


Величины теоретического риска, получае¬ 
мые из оценок наследуемости. Высказыва¬ 
ются предположения [803], что величины 
эмпирического риска следует заменить ве¬ 
личинами теоретического риска. Эти вели¬ 
чины получают из оценок наследуемости 
в мультифакториальной модели (разд. 
3.6.2) после установления соответствия 
имеющихся данных ожидаемым значениям 
на основе этой модели (как при простой 
диаллельной модели). Такие оценки насле¬ 
дуемости можно получить с помощью 
сравнения частоты признака в популяции с 
частотами в определенных группах род¬ 
ственников, например среди сибсов или, с 
ограничениями (разд. 3.8.4), у близнецов. 
Величины теоретического риска были рас¬ 
считаны для пилоростеноза [752]. Указан¬ 
ный метод допускает включение средовых 
(материнских) эффектов. Он может помочь 
в вычислении риска для тех категорий род¬ 
ственников, для которых нет достаточного 
количества данных, чтобы рассчитать эм¬ 
пирический риск. Слабой стороной этого 
подхода является то, что он существенно 
зависит от предположения о достаточно 
хорошем соответствии генетической моде- 
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ли реальной ситуации. Выбранная генети¬ 
ческая модель может оказаться неприме¬ 
нимой к имеющейся совокупности данных, 
а усложненный статистический подход соз¬ 
даст иллюзию достоверности получаемых 
результатов. Полезно, хотя это и не всегда 
практически выполнимо, проводить эмпи¬ 
рическую проверку величин риска, предска¬ 
зываемых с помощью таких методов. 

3.4. Сцепление: локализация генов 
на хромосомах 

Гены расположены в хромосомах в линей¬ 
ном порядке. Отсюда следует, что, во-пер¬ 
вых, гены, локализованные в одной хро¬ 
мосоме, передаются совместно, а во-вто¬ 
рых, сегрегация сцепленных генов не явля¬ 
ется независимой. С другой стороны, из¬ 
вестно, что во время первого мейотическо- 
го деления образуются хиазмы и гомоло¬ 
гичные хромосомы обмениваются между 
собой определенными сегментами (крос- 
синговер, см. разд. 2.1.2.4). Таким образом, 
гены, расположенные в одной хромосоме, 
не всегда передаются вместе. Вероятность 
совместной передачи двух сцепленных ге¬ 
нов зависит от расстояния между ними и от 
того, насколько часто они разделяются 
кроссинговером. Если гены расположены 
на достаточном расстоянии друг от друга в 
большой хромосоме и между ними проис¬ 
ходят многочисленные перекресты, то они 
могут сегрегировать даже независимо. Та¬ 
кие гены называют синтенными, а не сцеп¬ 
ленными. 

Великим достижением Моргана и его 
школы в первые два десятилетия нашего 
века было использование сцепления для 
локализации генов, расположенных на од¬ 
ной хромосоме, и создание генных карт 
плодовой мушки Drosophila melanogaster. 

Развитие исследований по сцеплению и 
картированию генов человека задержалось 
на несколько десятилетий. В связи с тем что 
у человека прямые эксперименты по скре¬ 
щиванию невозможны и приходится до¬ 
вольствоваться информацией о естественно 
формирующихся семьях, были разработа¬ 
ны сложные статистические методы, на¬ 
правленные на преодоление этих трудно¬ 
стей. Однако применение таких методов 


редко вознаграждалось установлением сце¬ 
пления [855]. Прорыв оказался возможен 
только благодаря разработке новых мето¬ 
дов генетики соматических клеток, и осо¬ 
бенно гибридизации клеток. Они позволили 
соотносить гены с определенными хромо¬ 
сомами и даже с конкретными хромосом¬ 
ными сегментами. Дальнейшие успехи свя¬ 
заны с применением методов молекуляр¬ 
ной биологии, особую роль в этом сыграло 
открытие полиморфизма по сайтам рест¬ 
рикции. Очень важной оказалась и мето¬ 
дика гибридизации in situ с ДНК-зонда¬ 
ми. Сегодня генная карта человека сильно 
насыщена. Число локализованных генов 
быстро растет, а это несет новые знания об 
организации генетического материала. Чем 
больше генов нанесено на карту, тем выше 
вероятность локализовать маркер, который 
можно использовать в анализе. 

Сначала мы опишем классический под¬ 
ход к локализации генов, который исполь¬ 
зовали Морган и его последователи. Это 
дает благоприятную возможность для вве¬ 
дения некоторых общих понятий. Затем 
расскажем о статистических методах, пред¬ 
назначенных для установления и измерения 
сцепления у человека. Примеры вычисле¬ 
ний приведены в приложении 9. Наконец, 
изложим принципы гибридизации клеток и 
их применение к изучению сцепления. 


3.4.1. Классические подходы 
в экспериментальной генетике: 
эксперименты по скрещиванию 
и гигантские хромосомы 

Согласно третьему закону Менделя, сегре¬ 
гация двух разных пар аллелей происходит 
независимо друг от друга; все возможные 
зиготы по двум парам аллелей формируют¬ 
ся при свободной рекомбинации. При скре¬ 
щивании гетерозиготы АаВЬ и гомозиготы 
aabb образуются в равных пропорциях че¬ 
тыре типа особей. 


Отцовские АВ Ab аВ ab 



Материнские 1/4АаВЬ l/4Aabb 1/4ааВЬ l/4aabb 
гаметы ab 
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Вскоре после переоткрытия законов 
Менделя Бэтсон, Сандерс и Пеннет (1908) 
[561] нашли исключение из этого правила у 
Lathyrus odoratus. Одни комбинации встре¬ 
чались чаще, а другие-реже, чем ожида¬ 
лось. В некоторых случаях в потомстве 
чаще встречались родительские типы (в 
нашем примере АВ-отцовское растение, а 
ab- материнское), в других случаях-два 
других типа АЬ и аВ. 


Отцовские А В 

гаметы 

АЬ 

аВ 

ab 

Материнские АаВЬ 
гаметы ab 

Aabb 

aaBb 

aabb 

Фаза 1/2 — Ѳ 

притяжения 

Ѳ 

Ѳ 

1/2 -Ѳ 

Фаза Ѳ 

отталкивания 

1/2 -Ѳ 

1/2 - Ѳ 

Ѳ 

Ѳ- частота рекомбинантов. 




Создавалось впечатление, что у каждого 
из родителей аллельные гены либо притя¬ 
гиваются, либо отталкиваются. Бэтсон и 
др. [561] предложили для первого случая 
термин «притяжение», для второго-«от¬ 
талкивание». Морган (1910) [448] указал, 
что притяжение и отталкивание отражают 
расположение двух генов на одной или на 
гомологичных хромосомах. Он ввел тер¬ 
мин «сцепление». Притяжение означает, 
что у дважды гетерозиготного родителя 
гены А и В расположены на одной хромо- 
АВ 

соме —, отталкивание означает, что они 
ab 

расположены на гомологичных хромосо- 
АЬ 

мах —. Для обозначения положения генов 
аВ 

в фазах притяжения и отталкивания чаще 
употребляются термины цис и транс со¬ 
ответственно. При полном сцеплении по¬ 
томство может быть только двух типов. 
Однако в большинстве случаев обнаружи¬ 
ваются все четыре типа, хотя два из них-в 
меньшем количестве. Морган объяснил это 
явление обменом хромосомными участка¬ 


ми между гомологичными хромосомами во 
время мейотического кроссинговера. Он 
обнаружил также, что частота кроссинго¬ 
вера зависит от расстояния между локу¬ 
сами двух генов на хромосоме. Используя в 
качестве аналитического инструмента ре¬ 
комбинационный анализ, Морган и его 
коллеги успешно локализовали большое 
количество генов у дрозофилы. Их резуль¬ 
таты были подтверждены, когда в начале 
30-х гг. Гейтц, Бауэр и Пэйнтер открыли 
гигантские хромосомы у некоторых дву¬ 
крылых и сопоставили данные о локали¬ 
зации конкретных генов, полученные кос¬ 
венными методами, со структурными пе¬ 
рестройками определенных хромосом. С 
тех пор анализ сцепления проведен для 
огромного количества видов. 

Сцепление и ассоциация. Иногда предпола¬ 
гают, что сцепленные гены в популяции 
должны ассоциировать, т. е. хромосомные 
комбинации АВ и ab (притяжение) должны 
обнаруживаться чаще, чем комбинации АЬ 
и аВ (отталкивание). Однако для популяции 
со случайным скрещиванием это не так. 
Даже при тесном сцеплении повторяющий¬ 
ся во многих поколениях кроссинговер бу¬ 
дет приводить к равномерному распреде¬ 
лению в популяции всех четырех комби¬ 
наций АВ, ab, АЬ, аВ. Как правило, ассо¬ 
циация генетических признаков не указы¬ 
вает на сцепление, а вызвана другими при¬ 
чинами. 

Однако это правило имеет исключения. 
Некоторые комбинации тесно сцепленных 
генов на самом деле встречаются чаще, чем 
ожидается при равномерном распределе¬ 
нии. Такое «неравновесие по сцеплению» 
впервые было постулировано у человека 
для групп крови Rh (разд. 3.5.4) и доказано 
для главного комплекса гистосовместимо¬ 
сти (МНС), особенно для системы HLA 
(разд. 3.5.5), а также для ДНК-полимор- 
физмов. Неравновесие по сцеплению имеет 
две причины. 

1. Исследуемая популяция образовалась 
из двух популяций, различающихся часто¬ 
тами аллелей А, а и В, Ь, а время, про¬ 
шедшее с момента смешения, недостаточно 
для полной рандомизации. 

2. Высокая частота определенных ал- 
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красный и зеленый цвет (В), гемофилией 
(Ш) и обоими признаками (ЕВ) в фазе притяже¬ 
ния (А), в фазе отталкивания (Б). В этой семье 
кроссинговер между двумя локусами должен 



был произойти дважды: либо в ооците, из кото¬ 
рого происходят III. 1 и ІІІ.4, либо в ооците, из 
которого происходят ІІІ.2 и Ш.З (A. Madlener, 
1928 [772]; Б. Birch, 1937; В. Rath, 1938 [849]; 
Stern, 1973 [204].) 


дельных комбинаций сцепленных генов 
поддерживается естественным отбором. 

Детальнее эти вопросы будут обсуж¬ 
даться в связи с системой МНС (разд. 3.5.5) 
и при обсуждении ассоциации между HLA и 
разными заболеваниями (разд. 3.7.3). 

3.4.2. Анализ сцепления у человека: 
классический метод родословных 

Прямое обследование родословных. У чело¬ 
века анализ сцепления классическими ме¬ 
тодами, разработанными на дрозофиле, 
невозможен, поскольку невозможны пря¬ 
мые скрещивания. В ряде случаев некото¬ 
рую информацию дает анализ родослов¬ 
ной. Например, сцепление можно исклю¬ 
чить, если один из генов локализован 
в Х-хромосоме, а другой-в аутосоме, 
и напротив, сцепление можно с высокой 
вероятностью утверждать, если оба гена 
расположены в Х-хромосоме. Выявление 
сцепления в этом случае может быть за¬ 
труднено, если гены далеко отстоят друг от 
друга и разделяются кроссинговером. Это 
справедливо и для аутосомных генов. Ге¬ 
ны, находящиеся в одной хромосоме, назы¬ 
вают синтенными. При этом неважно, 
можно ли формально продемонстрировать 
сцепление при семейном анализе или нет. 
Чтобы выявить кроссинговер, нужно ис¬ 
следовать либо большую родословную, 


либо несколько небольших родословных. 
На рис. 3.23, А приведена родословная, в 
которой одновременно наследуются цвето¬ 
вая слепота (на красный и зеленый цвет- 
30380, 30390) и гемофилия. Сибсы мужско¬ 
го пола в группах риска либо имеют оба 
признака, либо здоровы. Гены находятся 
в фазе притяжения (или г/мс-положении). 
В родословной на рис. 3.23, Б наблюдается 
противоположная картина: здесь гены на¬ 
ходятся в фазе отталкивания (или транс- 
положении). В родословной на рис. 3.23, В 
кроссинговер должен произойти дважды 
в материнском ооците. Либо мать несет два 
мутантных аллеля в цис-положении, и вто¬ 
рой и третий сыновья окажутся кроссове¬ 
рами; либо у нее два мутантных аллеля 
в шрянс-положении, и тогда кроссоверами 
будут первый и четвертый сыновья. К со¬ 
жалению, информация о цветовом зрении 
деда со стороны матери отсутствует, а 
именно она и могла бы разрешить этот 
спорный вопрос. В настоящее время имеет¬ 
ся весьма подробная карта Х-хромосомы 
человека (разд. 3.4.3, рис. 3.28). 

Сцепление аутосомных генов в неко¬ 
торых случаях может быть установлено 
простым обзором обширной родословной. 
На рис. 3.24, А изображена большая ро¬ 
дословная, в которой хорея Гентингтона 
сегрегирует вместе с ДНК-маркером G8, 
выявляющим Я/жІІІІ-полиморфизм в соот- 
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Рмс. 3.24. А. Большая родословная из Венесуэлы 
с болезнью Гентингтона. А, В, С обозначают 
три разных «аллеля» полиморфного ДНК-марке¬ 
ра. Ген болезни Гентингтона передается вместе с 
аллелем С. Один индивид (указан стрелкой) до 
сих пор не заболел. Весьма вероятно, что эта 
женщина заболеет позже. (По Gusella et al. 


[694].) Б. Аутосомное сцепление между локусом 
Rh и доминантным эллиптоцитозом ( ■ ). Име¬ 
ются два кроссовера (указаны стрелками ): II. 11 и 
III.9. Во всех других случаях ген эллиптоцитоза 
находится в фазе притяжения (цис-положение) с 
гаплотипом CDe. и-не обследован. (Lawler, 
Sandler, Ann. Eugen. 1954.) 
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ветствующем фрагменте генома человека 
[693]. В этой родословной наследуется че¬ 
тыре аллельных варианта маркера G8 : А, В, 
С и D. Ген болезни Гентингтона неизменно 
проявляется у носителей аллеля С. Только 
одна женщина (VI. 5, указана стрелкой) еще 
не заболела. Вероятно, это случится позже. 
Данная родословная указывает на тесное 
сцепление гена хореи Гентингтона и ДНК- 
маркера G8 : было выявлено несколько 
кроссоверов, доля которых (т. е. фракция 
рекомбинантов) оказалась не выше 4%. На 
рис. 3.24, Б показана родословная с сегре¬ 
гацией эллиптоцитоза (овальная форма 
эритроцитов) и комплекса генов системы 
резус (Rh). Почти все члены семьи с эллип- 
тоцитозом имели комплекс CDe; выявлено 
лишь два исключения (II.9; 11.11). Многие 
непораженные сибсы имели другие комби¬ 
нации. При анализе этой родословной 
можно сделать вывод о наличии сцепления 
между локусом Rh и эллиптоцитозом. Та¬ 
кой вывод подтверждается другими родо¬ 
словными. Эти примеры показывают, что 
тип фазы аллелей двух анализируемых ло¬ 
кусов (цис- или транс-положение) обычно 
можно установить с большой точностью, 
а рекомбинанты относительно легко иден¬ 
тифицируются, если для анализа доступны 
(по крайней мере) три поколения и много 
сибсов. 

Статистический анализ. В большинстве 
случаев анализ сцепления намного труднее. 
Обширные родословные, подобные приве¬ 
денным на рис. 3.24,-не правило, а исклю¬ 
чение. Большинство семей состоит только 
из родителей и детей. В этом случае проб¬ 
лема заключается в том, что фаза сцепле¬ 
ния обычно неизвестна: двойная гетерози¬ 
гота может быть АВ/аЬ (цис) или АЬ/аВ 
(транс). Когда аллели распределены в по¬ 
пуляции равномерно, оба типа ожидаются 
примерно с одинаковыми частотами. Ин¬ 
дивиды АВ/аЬ будут формировать гаметы 
в отношении 

АВ Ab аВ ab 

1-Ѳ Ѳ Ѳ 1-Ѳ 

2 2 2 2 

С другой стороны, у гетерозиготы АЬ/аВ 


гаметы формируются в отношении 
АВ Ab аВ ab 
Ѳ 1-Ѳ 1-Ѳ Ѳ 

2 2 2 2 

Если два указанных типа имеют примерно 
равные частоты, то средняя частота всех 
четырех типов гамет в популяции будет 
АВ АЬ аВ ab 

Ча V* Ча Ча- 

и все четыре типа гамет оказываются с оди¬ 
наковыми частотами независимо от ве¬ 
роятности рекомбинации Ѳ. Сцепление не 
приводит к какой-либо ассоциации аллелей 
А, В или а, b в популяции. Должен быть 
найден какой-нибудь другой критерий сцеп¬ 
ления, который не зависит от фазы двой¬ 
ных гетерозигот. 

Такой критерий должен быть основан 
на распределении детей в сибствах. В бра¬ 
ках АВ /ab (j /ис-положение) большинство 
детей должны иметь аллельные комбина¬ 
ции своих родителей; в браках лиц АЬ/аВ 
(транс-положение) большинство детей бу¬ 
дут иметь новые аллельные комбинации. 
Как измерить эти отклонения от равномер¬ 
ного распределения внутри сибств и ис¬ 
пользовать их для установления сцепления 
и определения вероятности рекомбинации? 
Первым предложил такой метод Бернш¬ 
тейн (1931) [571]. В настоящее время для 
установления сцепления обычно исполь¬ 
зуют метод «лод-баллов», разработанный 
Холдейном и Смитом (1947) [699], а также 
Мортоном (1955 и далее) [796; 797; 798; 
799]. Его принцип заключается в следую¬ 
щем. 

Вычисляется вероятность Р 2 того, что 
имеющиеся семейные данные соответ¬ 
ствуют случаю двух несцепленных, свобод¬ 
но рекомбинирующих генов. Аналогично 
определяется вероятность Р х того, что те 
же семейные данные соответствуют случаю 
двух сцепленных генов с частотой реком¬ 
бинации Ѳ. Отношение этих двух вероятнос¬ 
тей есть отношение правдоподобий, кото¬ 
рое выражает шансы за и против сцепления. 
Это отношение 7 > i(F/ 0)/P 2 (F/( 1 / 2 )) должно 
быть вычислено для каждой семьи F. 

Пусть, например, один из супругов 
(муж) имеет генотип двойной гетерозиготы 
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по паре аллелей А,а и В,Ь, а второй (же¬ 
на) -генотип двойной гомозиготы по двум 
рецессивным аллелям этих генов аа, bb. 
Кроме того, пусть двое сыновей в этой 
семье являются, подобно отцу, двойными 
гетерозиготами, т. е. они унаследовали от 
отца аллели А и В. Если гены сегрегируют 
независимо, то вероятность такого события 
равна Ѵ 2 • У 2 = 1 U . Если гены тесно сцеп¬ 
лены, то в отсутствии кроссинговера ве¬ 
роятность такой родословной может быть 
вычислена следующим образом. Гены на¬ 
ходятся либо в фазе притяжения АВ/аЬ, и 
тогда вероятность совместной передачи 
двум сыновьям составляет 1 / 2 (передача 
комбинации ab также имеет вероятность 
У 2 ), либо в фазе отталкивания АЬ/аВ, 
и тогда передача обоих доминантных ал¬ 
лелей одному сыну предполагает наличие 
кроссинговера, т. е. при тесном сцеплении и 
отсутствии кроссинговера вероятность 
совместной передачи в условиях фазы от¬ 
талкивания равна 0. Следовательно, сум¬ 
марная вероятность передачи комбинации 
аВ обоим сыновьям равна '/ 2 и отноше¬ 
ние правдоподобий составляет PJP 2 — 
= ( 1 / 2 )/( 1 /4.) = 2 в пользу тесного сцепления. 
Таким же способом можно вычислить ана¬ 
логичные отношения правдоподобий для 
любой степени сцепления. 

Для удобства используется логарифм 
отношения правдоподобий “log odds” (ло¬ 
гарифм шансов): 


г = log 10 


ЛЛѲ) 

W /іГ 


(3.3) 


В этой фомуле P(F |Ѳ) означает вероятность 
семьи F, когда частота рекомбинации равна 
Ѳ. Преимущество в использовании логариф¬ 
мов вместо самих вероятностей состоит в 
том, что Z; любой вновь обследованной 
семьи просто суммируется с предше¬ 
ствующим результатом, давая z = J^z, для 
всех обследованных семей. 

В уравнении (3.3) подразумевается, что 
частота рекомбинантов одинакова для 
обоих полов. Поскольку существуют поло¬ 
вые различия в уровнях рекомбинации 
[855], то для реальных данных величина z 
должна быть вычислена отдельно для каж¬ 


дого из полов: 


г = log 10 


P(F/Q, Ѳ') 

шѵиш' 


(3.4) 


где Ѳ-частота рекомбинации у женщин, а 
Ѳ'-у мужчин. 

Из определения отношения правдопо¬ 
добий следует, что с увеличением числите¬ 
ля повышаются шансы в пользу наличия 
сцепления. В терминах логарифмов это оз¬ 
начает, что, чем больше величина z, тем 
лучше обосновано наличие сцепления. 
Обычно лод-балл z > 3 рассматривается 
как доказательство сцепления. При вычис¬ 
лении шансов необходимы небольшие поп¬ 
равки на доминирование и регистрацию ро¬ 
дословных с редкими признаками, но здесь 
мы не будем касаться этого вопроса [882]. 

Лод-балл г(Ѳ, Ѳ') для всей выборки се¬ 
мей равен сумме лод-баллов отдельных 
семей. Для упрощения вычислений в пер¬ 
вом приближении можно положить Ѳ = Ѳ'. 
Когда наличие сцепления уже установлено, 
можно тестировать половые различия. 

Лод-баллы. Существует большое число 
таблиц лод-баллов, публиковавшихся вме¬ 
сте с правилами их применения. В работе 
с достаточно обширными родословными 
рекомендуется использовать алгоритм, 
предложенный Оттом [831а, б, в; 612а]. В 
идеальном для исследователя браке один 
из супругов должен быть двойной гетеро¬ 
зиготой, т.е. гетерозиготой по двум раз¬ 
ным генам, а второй-гомозиготой по этим 
же генам. С другой стороны, есть семьи, 
которые не дают никакой информации для 
вывода о сцеплении: 

а) в которых ни один из родителей не 
является двойной гетерозиготой; 

б) в которых не выявляется никакой 
сегрегации; 

в) в которых фазы двух генов у супругов 
неизвестны и, кроме того, имеется лишь 
один ребенок. 

Большинство исследований по сцепле¬ 
нию основаны на анализе либо двух часто 
встречающихся в популяции генетических 
маркеров, либо какого-то частого маркера 
и редкого наследственного заболевания. 
Благоприятные возможности установить 
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сцепление между двумя редкими генами 
вряд ли когда-либо реализуются. Идеаль¬ 
ная родословная для изучения сцепления 
включает три поколения и много брачных 
пар с большим числом детей [945, 946]. 
Сибства большого размера встречаются в 
западных странах все реже. Альтернатив¬ 
ный подход заключается в тестировании 
большого числа малодетных семей. Хотя в 
большинстве случаев выборки такого типа 
содержат слишком мало данных о сцепле¬ 
нии, но иногда в очень больших выборках 
можно выявить некоторую новую инфор¬ 
мацию о сцеплении. 

Программа LIPED- компьютерная про¬ 
грамма, которая дает оценки макси¬ 
мального правдоподобия параметров сцеп¬ 
ления на основе всех данных о родослов¬ 
ных. Эта программа вычисляет наиболее 
вероятные генотипы членов родословной 
и использует эти данные для получения 
наиболее вероятного значения частоты ре¬ 
комбинации. Поскольку скорость компью¬ 
тера намного превышает скорость ручных 
расчетов, программа LIPED стала стан¬ 
дартным инструментом в изучении сцепле¬ 
ния у человека [831]. 

Как уже упоминалось в разд. 2.1.2.4, 
длина генетической карты генома человека 
составляет примерно 25,8 морганид. Если 
считать, что в гаплоидном геноме содер¬ 
жится примерно 3,5 - ІО 9 нуклеотидных пар, 
то 1 сМ соответствует « 1,356-10 б нук¬ 
леотидных пар (или 1356 т. п. н.). Однако, 
как будет обсуждаться ниже, распределение 
сайтов кроссинговера в различных хромо¬ 
сомах не является равномерным. 

Когда установлено сцепление и получе¬ 
на максимально правдоподобная оценка Ѳ, 
необходимо решить вопрос о возможной 
гетерогенности этого параметра. Напри¬ 
мер, если имеется сцепление между поли¬ 
морфным маркером и локусом редкого 
доминантного признака, то тест на гетеро¬ 
генность сцепления может оказаться полез¬ 
ным для выявления генетической гетеро¬ 
генности синдрома (если сцепление спра¬ 
ведливо только для некоторой части се¬ 
мейного материала). В приложении 9 при¬ 
ведены два численных примера: для сцеп¬ 
ления средней степени и для отсутствия 
сцепления (или независимой рекомбинации). 



Рис. 3.25. Соотношение между вероятностью 
рекомбинации и расстоянием (и) в морганидах 
[612а]. Зависимость экспоненциальная, поскольку 
количество двойных (и множественных) кроссо¬ 
веров растет с увеличением расстояния на карте. 

Вероятности рекомбинации и генетическая 
карта. Когда сцепление между нескольки¬ 
ми локусами уже установлено, следующий 
шаг заключается в оценке расстояния меж¬ 
ду этими локусами на генетической карте. 
Эти расстояния выражаются в морганидах 
(или сантиморганидах). Одна сантиморга- 
нида (сМ) соответствует 1% рекомбинации 
(Ѳ = 0,01), если анализируются короткие 
участки хромосом. Для больших расстоя¬ 
ний между локусами необходима поправка 
на двойной кроссинговер. Для этого были 
предложены разные методы вычисления 
так называемой картирующей функции 
[612а]. С помощью специального графика 
(рис. 3.25) для заданной частоты рекомби¬ 
нации Ѳ расстояние по карте можно оп¬ 
ределить непосредственно. 

Аутосомное сцепление, половые различия 
и влияние возраста родителей. Сцепление 
аутосомных генов у человека впервые было 
выявлено для локуса системы эритроци¬ 
тарных антигенов Лютеран и локуса секре¬ 
ции антигенов системы АВО. Несколько 
лет спустя удалось установить сцепление 
между локусами системы Rh и эллиптоци- 
тозом (16690). Эти данные использовали 
для выявления генетической гетерогенности 
эллиптоцитоза, поскольку не все семьи с 
этим синдромом обнаруживали сцепление. 
Впоследствии сцепление было показано для 
локуса системы АВО и локуса доминантного 
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ногте-надколенного синдрома (16120). В 
этом случае впервые удалось выявить по¬ 
ловые различия по частоте рекомбинации 
у человека: расстояние на генетической 
карте составляло 8 сМ у мужчин и 14 сМ 
у женщин. Аналогичные половые различия 
были установлены для пары локусов Lu/Se 
(мужчины: 10 сМ; женщины: 16 сМ), для 
пары АВО/Ак (аденилаткиназа) (мужчи¬ 
ны: 12 сМ; женщины: 19 сМ), для пары 
HLA-PGM 3 (мужчины: 15 сМ; женщины: 
3 сМ). Как мы уже говорили, при анализе 
сцепления теперь используют полимор¬ 
физм по длине рестрикционных фрагмен¬ 
тов. В некоторых случаях, например для 
длинного плеча хромосомы 13, этот метод 
позволил подтвердить более высокую ча¬ 
стоту кроссинговера у женщин [945]. Одна¬ 
ко имеются литературные данные и о том, 
что уровень рекомбинации может быть 
выше у мужчин. Такой вывод сделан, на¬ 
пример, для дистальной трети короткого 
плеча хромосомы 11 [944]. 

Более высокая частота рекомбинации 
у самок была обнаружена также и для 
мыши [853]. Эти результаты, подтверж¬ 
дают сформулированное Холдейном еще 
в 1922 г. правило, согласно которому крос- 
синговер чаще происходит у гомогаметно- 
го пола (т. е. ХХ),чем у гетерогаметного 
(т.е. XY). Например, у самцов дрозофилы 
кроссинговера нет вовсе. 

В свое время имела место продолжи¬ 
тельная дискуссия относительно влияния 
возраста родителей на уровень рекомбина¬ 
ции. Имеющиеся данные на мышах свиде¬ 
тельствуют о том, что с возрастом частота 
рекомбинации у самок снижается, а у сам¬ 
цов повышается. Вейткамп (1972) [939] для 
восьми тесно сцепленных локусов у челове¬ 
ка обнаружил значимое увеличение часто¬ 
ты рекомбинаций с возрастанием порядко¬ 
вого номера беременности, что указывает 
на влияние возраста родителей (оно было 
одинаковым и у женщин, и у мужчин). 
Зависимость частоты рекомбинации от 
возраста родителей характерна для пар ло¬ 
кусов Лютеран/секретор и Лютеран/мио- 
тоническая дистрофия (16090), а для пар 
локусов АВО/ногте-надколенный синдром 
и Rh/PGD такое влияние обнаружено не 
было. Вероятно, частота рекомбинаций 


разных локусов в мейозе зависит от воз¬ 
раста по-разному [855]. 

Как следует из публикаций, цитогенети¬ 
ческие данные о частоте хиазм у 204 муж¬ 
чин свидетельствуют о небольших (или 
нелинейных) изменениях с возрастом 
[754а]. Для женщин подобные цитогенети¬ 
ческие данные отсутствуют. Расхождения 
между данными формально-генетического 
анализа сцепления и цитогенетическими 
данными о частоте хиазм не находят пока 
четкого объяснения. 

Морфологические маркеры хромосом. Пары 
или кластеры сцепленных аутосомных ге¬ 
нов (группы сцепления) невозможно соот¬ 
нести с конкретными хромосомами на ос¬ 
нове использования только формально-ге¬ 
нетического анализа родословных. Впервые 
собственно локализация гена в определен¬ 
ной хромосоме у человека была осуществ¬ 
лена следующим образом [629; 855]. 

В длинном плече первой хромосомы у 
человека часто обнаруживается вторичная 
перетяжка вблизи центромеры. Примерно в 
0,5% случаев в популяции эта перетяжка 
оказывается намного тоньше и длиннее, 
чем в норме. Такие варианты наследуются 
доминантно. Если один из гомологов пер¬ 
вой пары хромосом обнаруживает ано¬ 
мальный фенотип, то предполагается, что 
он несет аллель (фактор деспирализации). 
Имеются данные о тесном сцеплении меж¬ 
ду локусом группы крови Даффи и локусом 
Un -І: Ѳ = 0,05. С другой стороны, ранее 
было установлено сцепление между локу¬ 
сами Даффи и врожденной очаговой ката¬ 
ракты (11620). Следовательно, группу сцеп¬ 
ления из трех локусов: катаракты, Даффи и 
Un -І можно соотнести с первой хромосо¬ 
мой или «приписать» ее к этой хромосоме. 

Другая возможность локализации гена 
на конкретной хромосоме связана с ана¬ 
лизом делений. Например, если ген, для 
которого известна доминантная мутация, 
оказывается утерянным вследствие деле- 
ции, то отсутствие этого гена может детер¬ 
минировать фенотип, сходный с тем, кото¬ 
рый обусловливает доминантная мутация. 
Когда делеция достаточно велика по раз¬ 
меру и захватывает участки, смежные с 
данным локусом, можно ожидать, что в 
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фенотипе будут представлены дополни¬ 
тельные симптомы. В 1963 г. у умственно 
отсталого ребенка с двусторонней ретино- 
бластомой была обнаружена делеция в длин¬ 
ном плече одной из хромосом группы D 
[1531] (как выяснилось позже-хромосомы 
13). Делеция 13ql4 была найдена и в ряде 
других случаев с ретинобластомой и допол¬ 
нительными аномалиями. У больных рети¬ 
нобластомой без дополнительных симпто¬ 
мов делеция обычно не наблюдалась. Из 
приведенных фактов следует, что локус ре- 
тинобластомы относится к хромосоме 13. 

Другой, по-видимому чаще используе¬ 
мый, подход основывается на количествен¬ 
ном исследовании ферментативной актив¬ 
ности в случаях с хромосомными анома¬ 
лиями. Большинство ферментов характери¬ 
зуются четко различимым эффектом дозы 
гена, т. е. гетерозиготы по ферментативной 
недостаточности обнаруживают примерно 
50%-ную ферментативную активность. 
Сходный эффект дозы гена можно ожидать 
и в том случае, когда ген теряется вследст¬ 
вие делеции. Такой подход к картированию 
использовался для большого числа гене¬ 
тических маркеров. Чаще всего результат 
оказывался отрицательным, но такого рода 
«исключающее картирование» полезно тем, 
что может сузить область вероятной лока¬ 
лизации генов-маркеров. Следует, правда, 
учесть, что на основе этого подхода были 
сделаны и неправильные выводы, посколь¬ 
ку наличие «молчащего» (нулевого) аллеля, 
т. е. непроявляющейся мутации, может 
имитировать эффект делеции. 

Если верно, что гетерозиготы и моносо- 
мики обнаруживают эффект дозы гена, то 
вполне реально ожидать наличие такого же 
эффекта и у трисомиков. Первые иссле¬ 
дования активности ферментов при синд¬ 
роме Дауна (трисомия по 21-й хромосоме), 
казалось бы, подтвердили такой вывод. 
Однако, чем больше ферментов включали в 
анализ, тем больше среди них обнаружи¬ 
вали таких, которые следовало бы отнести 
к 21-й хромосоме (активность большинства 
изученных ферментов оказалась повышен¬ 
ной). Кроме того, у больных с синдромом 
Дауна обнаружилось неожиданное увели¬ 
чение активности Х-сцепленного фермента 
G6PD. Отсюда следует, что количествен¬ 


ные изменения ферментативной активности 
у трисомиков in vivo могут быть связаны с 
нарушениями регуляции активности генов, 
локализованных в разных хромосомах. 

Тем не менее все большее число случаев 
эффекта дозы генов описывается для три- 
сомных и моносомных клеток, культиви¬ 
руемых in vitro [1185] (разд. 4.7.4.3). Оста¬ 
новимся лишь на одном примере. Актив¬ 
ность фермента фосфорибозилглицинамид- 
синтетазы (GARS) изучалась в нескольких 
случаях частичной моносомии и частичной 
или полной трисомии 21. Эти исследования 
были стимулированы предшествующими 
данными о наличии эффекта дозы гена для 
этого фермента. При регулярной трисомии 
коэффициент превышения по отношению к 
норме составил 1,55. В других случаях 
соотношения были: 0,99 для моносомии 
21q21-21 pter; 0,54 для 21q22 -+ 21qter- 
моносомии; 0,88 для 21q21 -> 21 pter- трисо¬ 
мии и 1,46 для 2 lq22.1 -трисомии. Анали¬ 
зируя эти данные, можно прийти к выводу 
о возможной локализации гена GARS в 
субсегменте 21q22.1 [322]. Некоторые дру¬ 
гие примеры приведены в табл. 4.27 и 
приложении 9. Использование разных 
вариантов хромосомной морфологии (та¬ 
ких, как упомянутая выше вторичная пере¬ 
тяжка на хромосоме 1) и эффекта дозы гена 
для картирования - путь медленный и не¬ 
достаточно надежный. Новый метод кар¬ 
тирования, основанный на гибридизации 
клеток, привел к большим успехам в этой 
области. 

3.4.3. Анализ сцепления у человека: 
гибридизация клеток 
и ДНК-технология 

Слияние клеток: первые наблюдения. Исто¬ 
рия открытия этого феномена описана 
Харрисом [702; 692]. Еще в 1838 г. Мюллер 
наблюдал двухъядерные клетки в опухолях, 
впоследствии Робин обнаружил их в кост¬ 
ном мозге, Рокитански-при туберкулезной 
инфекции, а Вирхов-как в нормальных, 
так и в опухолевых тканях. Вывод о том, 
что двухъядерные клетки образуются в 
результате слияния одноядерных, был сде¬ 
лан в работе де Бари (1859). Он обнаружил, 
что в жизненном цикле определенных мик- 
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сомицетов происходит слияние отдельных 
клеток и формирование многоядерных 
структур. Самые ранние сообщения о мно¬ 
гоядерных клетках в поврежденных тканях, 
появление которых можно было бы опре¬ 
деленно приписать действию вируса, при¬ 
надлежали Лугинбюлю (1873) и Вейгерту 
(1874), наблюдавшим такие клетки на по¬ 
верхности оспенных гнойничков. 

Разработка методов культивирования 
тканей in vitro дала возможность часто 
наблюдать феномен слияния и уже к 1927 г. 
в 21-ой работе имелись ссылки на такие 
наблюдения. Было обнаружено (Enders, 
Peebles, 1954), что слияние клеток в куль¬ 
туре ткани и формирование многоклеточ¬ 
ных синцитиев может индуцировать вирус 
кори. В 1958 г. Окада показал, что опухо¬ 
левые клетки животных быстро сливаются 
и формируют многоядерные гигантские 
клетки при культивировании в жидкой 
среде в присутствии высоких концентраций 
вируса HVJ (из группы параинфлюэнцы). 

В 1960 г. Барски с сотр. в смешанной 
культуре опухолевых клеток двух разных, 
но родственных линий мышей идентифи¬ 
цировали клетки, возникшие в результате 
спонтанного слияния. Эти клетки содержа¬ 
ли внутри единственного ядра хромосом¬ 
ные наборы обеих родительских линий. 
Позже группа исследователей во главе с 
Эфрусси пришла к выводу, что гибриди- 
зоваться могут не только клетки близко- 
родственных линий мышей, но и линий с 
более выраженными генетическими разли¬ 
чиями. Однако выяснилось, что частота 
спонтанного слияния клеток очень низка, а 
клетки многих типов спонтанно вообще 
никогда не сливаются и этот процесс необ¬ 
ходимо индуцировать. Кроме того, для 
накопления гибридных клеток при культи¬ 
вировании они должны обладать селектив¬ 
ным преимуществом. 

Вскоре обе проблемы были решены. В 
1964 г. Литтлфилду удалось выделить из 
смешанных культур встречающиеся с очень 
низкой частотой продукты спонтанного 
слияния. Для этого он воспользовался 
методикой, широко применяемой в гене¬ 
тике микроорганизмов. При слиянии двух 
клеток, характеризующихся недостаточ¬ 
ностью по двум разным ферментам, возни¬ 


кали гибриды, обладающие полным набо¬ 
ром ферментов и способные расти на среде, 
лишенной соответствующих пищевых до¬ 
бавок. 

Харрис и Воткинс (1965) [254] повысили 
частоту слияния различных клеток путем 
воздействия вирусом Сендай, предвари¬ 
тельно инактивированным ультрафиоле¬ 
том. С помощью этого метода им удалось 
показать, что слиться могут клетки самых 
разных видов организмов и что слившиеся 
клетки жизнеспособны. С этой работы 
началось широкое использование метода 
гибридизации клеток в различных областях 
клеточной биологии. 

Утрата хромосом в гибридных клетках 
человек-мышь и отнесение гена к определен¬ 
ной хромосоме. Вейс и Грин (1967) [938] 
гибридизовали анеуплоидную мышиную 
линию клеток (подлинию мышиных L -кле- 
ток) с диплоидной линией человеческих 
эмбриональных фибробластов. Клетки мы¬ 
ши были мутантны по локусу тимидинки- 
назы (ТК) и не росли на среде HAT. Таким 
образом, среда НАТ была селективной, на 
ней отбирались клетки, содержащие ТК- 
локус человека (18830). Два типа клеток 
смешивали и выращивали в стандартной 
среде. Через четыре дня культуры поме¬ 
щали в селективную среду НАТ. При этом 
мышиные клетки дегенерировали, и в куль¬ 
туре оставались только клетки человека. 
Через 14-21 день на монослое человеческих 
клеток можно было выявить гибридные 
колонии. Несколько таких колоний изоли¬ 
ровали и выращивали более продолжитель¬ 
ное время. Их клетки в основном сохра¬ 
нили хромосомный набор мыши, а 75—95% 
человеческих хромосом были утрачены. 
Однако почти во всех клетках, выращенных 
в среде НАТ, присутствовала одна челове¬ 
ческая хромосома. Была выдвинута гипо¬ 
теза, что ген тимидинкиназы расположен 
именно в ней. Для проверки этой гипотезы 
контрольные эксперименты проводили на 
среде, содержащей BrdU (бромдезоксиури- 
дин)-аналог тимина, распознаваемый ти- 
мидинкиназой и способный поэтому вклю¬ 
чаться в ДНК вместо тимина, что приводит 
к отбору против клеток, содержащих этот 
фермент. Ту хромосому, которую по харак- 


3. Формальная генетика человека 201 






Рис. 3.26. Принцип локализации гена на ауто¬ 
соме. Мышиные клетки, дефицитные по тими- 
динкиназе (М, ТК - ), выращивают в смешанной 
культуре с нормальными клетками человека (Н, 
ТК + ). Клетки сливаются спонтанно, под дейст¬ 
вием химических агентов или с помощью вируса 
Сендай. Образовавшиеся гибридные клетки че¬ 


рез 30-50 поколений теряют часть хромосом 
человека. Только те из них, которые сохранили 
хромосому 17 человека, обнаруживают актив¬ 
ность тимидинкиназы (слева). У клеток, лишив¬ 
шихся хромосомы 17, ТК-активность отсутст¬ 
вует (клетка справа внизу). 


терной морфологии выявляли почти во 
всех НАТ-культурах, ни в одной из BrdU- 
культур обнаружить не удалось. Авторы 
сделали вывод о том, что ген ТК действи¬ 
тельно расположен в этой хромосоме. 
Позже было установлено, что хромосома, 
несущая локус ТК, относится к 17-й паре 
([788], рис. 3.26). 

В результате этой работы были сфор¬ 
мулированы два основополагающих прин¬ 
ципа. 

1. Гибриды клеток мыши и человека 
имеют тенденцию к утрате многих хро¬ 
мосом человека. Показано, что утрата 
носит случайный характер, и поэтому среди 
большого числа гибридов всегда можно 
найти клетку, сохранившую какую-нибудь 
одну конкретную хромосому человека. 


2. Используя подходящую селективную 
систему, можно отобрать клетки с опреде¬ 
ленной ферментативной активностью и 
локализовать ген этого фермента на конк¬ 
ретной хромосоме. 

Метод гибридизации клеток позволяет 
изучать и локализовать гены, продукты 
которых можно идентифицировать как в 
клетках человека, так и в клетках живот¬ 
ных. Один из путей идентификации-ис¬ 
пользование селективной системы. 

С 1967 г. были созданы селективные 
системы для нескольких ферментов. В 
одной из них используется локус HPRT 
Х-хромосомы (раз. 4.2.2.6). Эту систему 
применяют для идентификации не только 
Х-сцепленных локусов, но и тех аутосом- 
ных, которые транслоцированы на Х-хро- 
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мосому. Существует возможность локали¬ 
зовать и такие гены, для которых селектив¬ 
ная система не разработана. В этом случае 
необходимо, чтобы генные продукты-фер¬ 
менты, принадлежащие двум видам, имели 
четкие различия, например, по электрофо¬ 
ретической подвижности. Однако этот ме¬ 
тод более громоздкий и основан на деталь¬ 
ном биохимическом и цитогенетическом 
анализе большого количества клеточных 
клонов. Локализация генов оказалась бы 
неразрешимой задачей, если бы со време¬ 
нем не были разработаны методы иденти¬ 
фикации хромосом с помощью дифферен¬ 
циального окрашивания. 

Метод окрашивания и идентификация хро¬ 
мосом. Дальнейшие успехи в картировании 
связаны с появлением новых методов иден¬ 
тификации индивидуальных хромосом, 
основанных на их дифференциальном окра¬ 
шивании. Благодаря этим методам можно 
идентифицировать не только целые хро¬ 
мосомы, но и отдельные их части. В 
гибридных культурах довольно часто воз¬ 
никают хромосомные разрывы и перест¬ 
ройки. Это создает предпосылки для под¬ 
ходящей селекции гибридных клонов, со¬ 
держащих интересующие нас части хромо¬ 
сом. Именно так некоторые локусы были 
отнесены к определенным хромосомным 
сегментам (или группе соседних сегментов). 

Другие источники информации о локализа¬ 
ции генов. Другим методом, используемым 
для локализации генов, является ДНК- 
РНК-гибридизация in situ. В этом методе 
меченая информационная РНК искомого 
гена (или кДНК, получаемая из мРНК с 
помощью фермента обратной транскрип¬ 
тазы) гибридизуется с предварительно де¬ 
натурированной хромосомной ДНК. Пос¬ 
ледовательности кДНК или иРНК, гибри- 
дизуясь со своими ДНК-копиями в хромо¬ 
сомах, будут обнаруживаться в конкретных 
участках определенных хромосом. В нас¬ 
тоящее время этот метод используют для 
изучения распределения в хромосомах вы¬ 
сокоповторяющихся последовательностей 
ДНК, а также для локализации уникальных 
нуклеотидных последовательностей, для 
которых существуют подходящие ДНК- 


зонды. Если мы имеем дело с повторяю¬ 
щейся ДНК, удельной радиоактивности 
зонда вполне достаточно для визуализации 
участков гибридизации даже в одной мета¬ 
фазе (разд. 7.2.2). В случае же уникальных 
последовательностей ДНК, соответствую¬ 
щих, например, генам заболеваний с прос¬ 
тым типом наследования, анализ одной 
метафазы явно недостаточен (ввиду нали¬ 
чия на радиоавтографе фоновых сигналов). 
Тогда используется статистический подход, 
т. е. анализируют суммарные распределе¬ 
ния радиоавтографического сигнала (зерен 
метки) по многим метафазам. 

Полиморфизм ДНК и картирование. В пос¬ 
ледние годы выявляется все больше случаев 
полиморфизма ДНК по сайтам рестрикции 
(разд. 2.3.2.7, 6.1.2). Это обстоятельство 
раскрыло новые дополнительные возмож¬ 
ности картирования генома человека. Уста¬ 
новление тесного сцепления с рестрикцион¬ 
ным маркером ДНК позволило локализо¬ 
вать гены многих важных наследственных 
болезней в конкретных хромосомных сег¬ 
ментах. На рис. 3.24, А представлена боль¬ 
шая родословная с хореей Гентингтона. 
ДНК-маркер и, следовательно, ген хореи 
расположены на хромосоме 4. Модельные 
расчеты [584; 754; 887] показали, что для 
картирования всего генома необходимо 
лишь несколько сотен рестрикционных 
маркеров ДНК, случайным образом рас¬ 
пределенных по геному человека. Для целей 
медико-генетического консультирования и 
пренатальной диагностики (разд. 9.1) дос¬ 
таточен по крайней мере один маркер, тес¬ 
но сцепленный с геном данного наслед¬ 
ственного заболевания. 

Недавно для изучения новых маркеров 
использовали линии лимфобластов от ин¬ 
дивидов из больших семей, в трех- поколе¬ 
ниях которых известны генотипы по многим 
локусам RFLP (от англ, restriction fragment 
length polymorphism - полиморфизм по дли¬ 
не рестрикционных фрагментов) [944]. С 
увеличением количества известных локусов 
рестрикционного полиморфизма становит¬ 
ся все более важным анализ сцепления не 
только между двумя генами (например, 
один из них-ген заболевания, а другой- 
рестрикционный маркер), но также между 
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Рис. 3.27. Цитологическая карта генов хромо¬ 
сомы 1 человека. Объяснение сокращений дано в 
табл. П.9.5. Гены, локализация которых в первой 
хромосоме не подтверждена, обозначены 
курсивом. 


Рис. 3.28. Цитологическая карта генов Х-хромо- 
сомы человека. Справа : транскрибируемые гены 
и их вероятная локализация. Слева : расстояния 
между обычными и молекулярными (рестрик¬ 
ционными) маркерами. Объяснение сокращений 
дано в табл. П.9.5. 


геном заболевания и набором (более или 
менее тесно сцепленных) маркеров-гапло- 
типом. Такие гаплотипы широко приме¬ 
няются в генетическом консультировании и 
пренатальной диагностике талассемии 
(разд. 4.3). Используя наборы маркеров, 
можно существенно увеличить число родст¬ 
венников, генотипы которых оказываются 
информативными для анализа сцепления и, 
следовательно, для постановки диагноза 
(разд. 3.4.2). 

В последние годы достигнуты большие 
успехи в выявлении сцепления и в лока¬ 
лизации локусов в определенных хромо¬ 
сомах. Каждые два года собираются меж¬ 


дународные конференции, которые публи¬ 
куют итоговые материалы своей работы. 
Ученые, работающие в этой быстро разви¬ 
вающейся области науки, создали свою 
собственную независимую от официальных 
каналов систему научного взаимодействия. 
Современное состояние проблемы локализа¬ 
ции генов в аутосомах. Представленная 
выше информация суммирована на рис. 
3.27 и 3.28, а также в табл. П.9.5, в которой 
представлены методы картирования. 

Х-сцепленные гены. Отнесение локусов к 
Х-хромосоме не вызывает затруднений, ес¬ 
ли родословные обнаруживают типичную 
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картину Х-сцепленного наследования. При¬ 
писывание же локусов конкретным сегмен¬ 
там Х-хромосомы требует помимо семей¬ 
ных исследований применения новейших 
методик. Почти все Х-сцепленные локусы 
(а их больше чем 115) отнесены к этой 
хромосоме на основе анализа родословных 
(и для многих из них это подтверждено 
методами гибридизации соматических кле¬ 
ток). Лишь небольшая часть генов лока¬ 
лизована с помощью методов гибридиза¬ 
ции соматических клеток. Многие локусы 
посредством этих методик можно припи¬ 
сать определенным участкам Х-хромосо- 
мы. Такие исследования дополнялись и 
часто подтверждались анализом сцепления 
в семьях. Были идентифицированы два ген¬ 
ных кластера: Xg -кластер, охватывающий 
гены, сцепленные с геном группы крови Xg 
(31470), и G6PD-KnacTep. Ген Xg распо¬ 
ложен близко от конца короткого плеча 
(сегмент Хр 22.3) и тесно сцеплен с локусом 
ихтиоза (стероидная сульфатаза, 30810). 
Локус G6PD (30590) расположен в сегменте 
Xq28 недалеко от конца длинного плеча. К 
этому кластеру принадлежат гены гемофи¬ 
лии А (30670) и В (30690), гены, детер¬ 
минирующие умственную отсталость с лом¬ 
кой Х-хромосомой (30955; разд. 8.2. 1.2), и 
ген HPRT (30800, разд. 4.2.2.6). В него 
входят также гены протанопии (30390) и 
дейтеранопии (30380)-цветовой слепоты. 
На рис. 3.28 показаны сайты локализации 
генов. Локусы вблизи теломерного конца 
короткого плеча (Xg, Х-сцепленный ихтиоз) 
не вовлекаются в инактивацию (разд. 2.2. 
3.3). Этот сегмент Х-хромосомы во время 
мейоза конъюгирует с Y -хромосомой (разд. 
2.1.2.4). В генных банках Х-хромосом уже 
изолированы и идентифицированы многие 
ДНК-зонды (разд. 2.3.2.5) [624; 750]. В 
опытах по гибридизации с такими ДНК- 
зондами показано, что Х-хромосома имеет 
гомологию с Y -хромосомой не только по 
районам короткого плеча (с которыми она 
обычно конъюгирует), но и по другим обла¬ 
стям [848]. Эти результаты важны для 
нашего понимания эволюции половых хро¬ 
мосом и механизмов генотипической детер¬ 
минации пола (разд. 7.2.1). 

На рис. 3.28 в качестве примера по¬ 
казано маркирование сегментов Х-хромо¬ 


сомы на основе полиморфизма по длине 
рестриктов. В последнее время обнаружено 
много случаев рестрикционного полимор¬ 
физма. Делается попытка использовать 
этот феномен для пренатальной диагнос¬ 
тики Х-сцепленных заболеваний (разд. 9.1). 

Неравномерное распределение рекомбинаци¬ 
онных событий по длине хромосомы 1. 
Огромный поток новой информации ставит 
и новые задачи. Наиболее важен вопрос о 
том, существует ли для генов с родствен¬ 
ными функциями тенденция к тесной клас¬ 
теризации на одних и тех же хромосомах? 
Мы обсудим эту проблему в разд. 3.5 более 
подробно. 

Другой важный вопрос заключается в 
том, совпадают ли генетические расстоя¬ 
ния, оцениваемые в ходе семейного анализа 
сцепления, с расстояниями, получаемыми 
на основе картирования с помощью кле¬ 
точных гибридов человек—мышь, в кото¬ 
рых сохранились частично делетированные 
хромосомы человека? Имеющиеся на се¬ 
годняшний день данные, касающиеся хро¬ 
мосомы 1, свидетельствуют о хорошем, 
хотя и не абсолютном соответствии между 
сайтами локализации (и расстояниями), 
полученными по физическим данным, и 
теми, которые базируются на семейных 
данных [736]. 

Анализ сцепления количественных признаков. В 
ранних исследованиях по сцеплению иногда 
изучали и количественные признаки с мульти- 
факториальным наследованием. При этом рас¬ 
считывали, что анализ сцепления позволит выя¬ 
вить главные гены, оказывающие влияние на эти 
фенотипы. Теоретически такой подход вполне 
корректен. Если измеряемый признак обнару¬ 
живает очень тесное сцепление с генетическим 
маркером, это на самом деле указывает на 
главный ген, тесно сцепленный с геном-марке¬ 
ром. Если удается обнаружить сцепление для 
двух измеряемых признаков, то оба они могут 
быть связаны с влиянием двух главных генов. 
Однако к выводам следует относится с большой 
осторожностью. Следует всегда помнить, что 

1) если одновременно анализируют много 
количественных признаков, то наличие сцепле¬ 
ния можно зафиксировать за счет чисто случай¬ 
ных флуктуаций критериев значимости; 

2) сцепление приводит к наличию корреляций 
в семьях, но не в популяции. Ассортативное 
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скрещивание может иногда обусловливать ас¬ 
социацию измеряемых градуированных призна- 

Достигнутые до сих пор результаты по 
количественным признакам не воодушевляют. С 
появлением множества новых рестрикционных 
ДНК-маркеров возможности анализа этих приз¬ 
наков возросли, но интерпретация данных, полу¬ 
чаемых в ходе таких исследований, по-прежнему 
очень трудна. 

ДНК-варианты в анализе сцепления. Боль¬ 
шое количество полиморфных локусов 
ДНК дает в руки исследователей много 
новых маркеров. Когда имеют дело с 
ген-специфическими ДНК-зондами (табл. 
2.13), такими, как, например, в Р-глоби- 
новом локусе, физическое расстояние от 
сайта полиморфизма до сайта Р-гемогло- 
бинопатии настолько мало, что возмож¬ 
ностью рекомбинации между ними можно 
пренебречь. С другой стороны, сцепление 
между локусом генетического заболевания 
и «анонимным» ДНК-зондом вряд ли бу¬ 
дет очень тесным. То же самое рассуждение 
применимо для сцепления, установленного 
между ген-специфическим зондом и локу¬ 
сом заболевания, которое биохимически не 
связано с этим зондом. При таких обстоя¬ 
тельствах обычно будут обнаруживаться 
кроссоверы между ДНК-маркером и геном 
заболевания. Примерами могут служить 
маркеры болезни Гентингтона (маркер G8, 
5сМ) и мышечной дистрофии Дюшенна 
(Х-сцепленные маркеры, 15 сМ) [369; 667, 
2306]. 

Между RFLP -сайтами данного локуса 
часто обнаруживают неравновесие по сцеп¬ 
лению. Поскольку эти сайты очень тесно 
сцеплены, кроссинговер между ними очень 
редок, и пройдет немало поколений, прежде 
чем будет достигнуто равновесие по сцеп¬ 
лению. Кроме того, современные данные 
свидетельствуют о том, что уровни реком¬ 
бинации в пределах тесно сцепленных 
RFLP -маркеров могут сильно варьировать, 
т.е., по-видимому, существуют «горячие» и 
«холодные» сайты рекомбинации [1097, 
1959]. 

Практическое применение результатов ис¬ 
следований по сцеплению. До недавнего вре¬ 
мени исследования по сцеплению представ¬ 


ляли в основном теоретический интерес. 
Теперь появилась возможность практиче¬ 
ски применять полученные знания. Напри¬ 
мер, если ген А вызывает редкое наследст¬ 
венное заболевание, проявляющиеся в поз¬ 
днем возрасте, а ген В является генети¬ 
ческим маркером, тесно сцепленным с А и 
сегрегирующим в той же семье, то забо¬ 
левание можно предсказать еще в раннем 
возрасте. Например, локусы гемофилии А и 
маркера G6PD тесно сцеплены. Следова¬ 
тельно, информация о типе G6PD необ¬ 
ходима для вычисления риска быть гете¬ 
розиготной по гену гемофилии А для 
сестры больного гемофилией. Предполо¬ 
жим, что мать -гетерозигота G6PD A /В, а 
пробанд -гемизигота А. Если его сестра 
-гомозигота В, то она должна была унас¬ 
ледовать аллель В от матери. Следователь¬ 
но, она унаследовала Х-хромосому, несу¬ 
щую аллель В и, весьма вероятно (при 
отсутствии кроссинговера), нормальный 
аллель для продукции фактора VIII. В этом 
случае существует маленький (или вовсе не 
существует) риск для ее сыновей унасле¬ 
довать ген гемофилии А. В пренатальной 
диагностике гемофилии А руководствуют¬ 
ся теми же принципами. Поскольку ми- 
отоническая дистрофия и ген секретора 
сцеплены, типирование секретора исполь¬ 
зуется для выявления эмбрионов с мио- 
тонической дистрофией при внутриутробной 
диагностике [895а]. Пренатальная диаг¬ 
ностика Р-талассемии осуществляется по¬ 
средством идентификации в ДНК клеток 
амниотической жидкости сайтов RFLP, тес¬ 
но сцепленных с НЬ Р-геном [1253]. 

Этот подход имеет несколько ограни¬ 
чений, которые не всегда учитывают. Во- 
первых, должна существовать гетерозигот- 
ность по ДНК-маркеру. Если в данной 
семье не наблюдается вариация подходя¬ 
щего локуса ДНК, то диагностика стано¬ 
вится невозможной. К счастью, достижения 
в этой области растут, идентифицируется 
все больше вариантов ДНК. Если гетеро- 
зиготность по маркерному локусу ДНК 
существует, семья должна быть достаточно 
большой, чтобы провести необходимые 
исследования на нескольких членах семьи и 
сделать соответствующий вывод о сцепле¬ 
нии маркерного гена с геном заболевания. 
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Особенно удобны большие группы родст¬ 
венников, но на практике они редко встре¬ 
чаются. Х-сцепленные заболевания более 
предпочтительны для анализа, чем аутосом- 
ные, поскольку мужчины имеют только 
одну Х-хромосому, что упрощает точное 
приписывание сцепленного маркера гену 
заболевания (рис. 3.28). При Х-сцепленных 
летальных болезнях, таких, как мышечная 
дистрофия Дюшенна, и в меньшей степени 
при гемофилии (разд. 9.1) имеется много 
новых мутаций. Часто невозможно опре¬ 
делить, где появились новые мутации: в 
зародышевых клетках родительского или 
прародительского поколения. Если мута¬ 
ция произошла у родителей, то сестра 
больного не рискует оказаться носитель¬ 
ницей, однако риск будет составлять 50%, 
если мутация произошла в прародитель¬ 
ском поколении. Решение этой проблемы 
может оказаться трудным, поскольку био¬ 
химически тестируемый носитель часто не 
является достаточно информативным по 
ДНК-маркерам (приложение 8, разд. 4.2. 2.8). 

При анализе британских семей с бо¬ 
лезнью Гентингтона было показано, что 
только 15% из них имели структуру, под¬ 
ходящую для идентификации гена болезни 
Гентингтона у взрослых, которые имели 
50%-ный риск, хотя все семьи были ин¬ 
формативными по ДНК-маркеру [2307]. 
Этот результат объяснялся отсутствием 
живых прародителей и наличием малого 
числа пораженных сибсов. В противопо¬ 
ложность этому практически полезный 
диагноз в отношении плода (или уже 
родившегося ребенка) в семьях, где праро¬ 
дитель имел болезнь Гентингтона, был 
возможен в 90% случаев. Примерно в 
половине таких случаев болезнь можно бы¬ 
ло вполне определенно исключить, тогда 
как в другой половине случаев имелся 
50%-ный риск заболевания. Точная доро¬ 
довая диагностика осуществима только 
тогда, когда возможно определенное пред¬ 
сказание в отношении родителей (т.е. в 15% 
семей, как это было выше). 


3.5. Тесно сцепленные и 
функционально родственные гены 

3.5.1. Некоторые примеры 
из экспериментальной генетики 

Тесно сцепленные локусы могут демонст¬ 
рировать цис-транс- эффект. При анализе 
некоторых полиаллельных серий у дрозо¬ 
филы иногда наблюдался кроссинговер 
между отдельными аллелями. Это могло 
означать, что участок хромосомы, рассмат¬ 
риваемый как «один» ген, подразделяется 
на более мелкие единицы генетической 
рекомбинации. Такие аллели были названы 
«псевдоаллелями» (McClintock, 1944 [782]). 
В ряде случаев псевдоаллели обнаруживали 
так называемый цис-транс- эффект. Когда 
две мутации располагались вместе {цис- по¬ 
ложение), особь имела нормальный фено¬ 
тип, при их расположении на разных гомо¬ 
логичных хромосомах (шранс-положение) 
проявлялась фенотипическая аномалия 
[764]. 

На рис. 3.29 приведен один из примеров 
такого рода. Речь идет о двух мутациях второй 
хромосомы Drosophila melanogaster: доминантной 
S(star) и рецессивной ast(asteroid). В стандарт¬ 
ном генетическом эксперименте эти мутации 
ведут себя подобно аллелям. Однако при анализе 
очень больших выборок с частотой 0,02% обна¬ 
руживаются рекомбинанты. Генотипы S ast/ + + 
и S + / + + фенотипически идентичны: в 
обоих случаях глаза несколько меньше, чем у 
дикого типа, и имеют неровную поверхность 
(рис. 3.29 ,А). С другой стороны, генотип S + / + 
ast обусловливает намного более сильное нару¬ 
шение фенотипа: глаза у таких мух очень малень¬ 
кие, грубые, а крылья имеют аномальные жилки 
(рис. 3.29,5). 

Объяснение в терминах молекулярной био¬ 
логии. Биохимическая природа мутаций 
star и asteroid не изучалась. С другой сторо¬ 
ны, было известно, что у грибов, бактерий 
и фагов генетическая рекомбинация внутри 
функциональных генов, т.е. внутри облас¬ 
тей ДНК, несущих информацию об одной 
полипептидной цепи,-вполне нормальное 
явление. В настоящее время цис-транс-эф- 
фект рассматривают как следствие прояв¬ 
ления двух мутаций, неспособных допол¬ 
нять друг друга функционально, т.е. распо¬ 
ложенных внутри одного и того же струк- 
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Рис. 3.29. Цис-транс- эффект мутаций S (star) и ast ( asteroid) у Drosophila melanogaster. А. 
Sast/ + + (цмс-конфигурация); Б. S + / + ast (/иранс-конфигурация). Отметим, что у транс-гетерозто- 
ты глаза меньше и жилки на крыльях редуцированы [764]. 


турного гена. В то же время функциональ¬ 
ное взаимодополнение двух мутаций сви¬ 
детельствует о том, что данные мутации 
расположены в разных функциональных 
генах. Анализ этого явления заставил Бен- 
зера (1957) [569] заменить единый термин 
«ген» (единица мутации, рекомбинации и 
функции) тремя терминами: мутон- наи¬ 
меньшая единица мутации; рекон- наи¬ 
меньшая единица рекомбинации и цист- 
рон - (от цис-транс- эффект) -наименьшая 
единица функции. Однако введение в гене¬ 
тическую терминологию этих понятий не 
привело к исчезновению термина «ген», 
который употребляется чаще всего в смыс¬ 
ле «цистрон»; при этом подразумевается, 
что он имеет множество мутационных сай¬ 
тов и может разделяться рекомбинацией. 
Сейчас накоплены данные о том, что у 
высших организмов ген как функциональ¬ 
ная единица на самом деле много длиннее, 
чем последовательность ДНК, непосредст¬ 
венно кодирующая структуру определенно¬ 
го полипептида. Ген содержит также длин¬ 
ные участки ДНК с регуляторной функ¬ 
цией, которые обнаруживают цис-транс- 
эффект, а также сегменты ДНК на концах 
«структурного» гена, которые также могут 
быть вовлечены в регуляцию (разд. 2.3.5). 

Несколько генов могут быть тесно сцеп¬ 
лены. Часто оказывается, что мутации, 
затрагивающие родственные функции, тес¬ 


но сцеплены. При этом они могут допол¬ 
нять друг друга функционально, но не 
обнаруживают цис-транс- эффекта. Показа¬ 
но, что у бактерий, подобных Е. соіі, гены, 
контролирующие отдельные звенья в цепи 
последовательно действующих ферментов, 
тесно сцеплены между собой и располо¬ 
жены в хромосоме в соответствии с после¬ 
довательностью метаболических превраще¬ 
ний. Их активность подчиняется общему 
регулирующему механизму с одним опе¬ 
ратором и промотором [117]. 

3.5.2. Некоторые особенности 
генетической карты человека 
Типы генных кластеров. При поверхност¬ 
ном знакомстве с генетической картой че¬ 
ловека может возникнуть впечатление, что 
большинство локусов распределены в зна¬ 
чительной мере случайно. Однако имеются 
исключения: 

1) локусы у-, 8- и Р-глобинов человека 
тесно сцеплены; 

2) иммуноглобулиновый район содер¬ 
жит несколько локусов, ответственных за 
синтез у-глобулиновых полипептидных це¬ 
пей. 

В обоих случаях возможен генетический 
анализ как на основе известных аминокис¬ 
лотных последовательностей соответству¬ 
ющих белков, так и на уровне нуклеотид¬ 
ных последовательностей внутри транскри¬ 
бируемой цепи ДНК, что позволяет найти 
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«границы» между тесно сцепленными ге¬ 
нами; 

3) в хромосоме 1 локализовано не менее 
четырех генов, вовлеченных в контроль 
гликолитического пути; 

4) ряд генов, контролирующих близко- 
родственные ферменты, оказываются тесно 
сцепленными: например, гены панкреати¬ 
ческой амилазы и амилазы слюны локали¬ 
зованы в хромосоме 1; к той же хромосоме 
относятся гены гуанилаткиназы; 

5) известно, что гены красно-зеленой 
цветовой слепоты расположены в одном и 
том же кластере Х-хромосомы, и хотя 
между ними иногда наблюдается кроссин- 
говер, есть данные, указывающие на то, что 
эти гены расположены очень близко друг к 
Другу; 

6) иная, совершенно отличная от пред¬ 
шествующих группа представлена генами 
поверхностных антигенов (главным обра¬ 
зом антигенов эритроцитов), участвующих 
в реакциях антиген-антитело. Примерами 
могут служить подтипы внутри системы 
групп крови Rh; 

7) исключением является и кластер ге¬ 
нов, участвующих в контроле иммунного 
ответа. Это кластер генов МНС (главный 
комплекс гистосовместимости) и различ¬ 
ных компонентов комплемента в хромо¬ 
соме 6. 

У человека генные кластеры пока не выяв¬ 
лены. Как уже упоминалось выше, у бак¬ 
терий функционально родственные гены 
часто тесно сцеплены: они находятся под 
общим контролем внутри оперона. Логич¬ 
но предположить, что такие опероны есть и 
у человека. Однако имеющиеся в настоящее 
время данные не дают оснований для 
такого вывода. Известно, например, что у 
бактерий гены галактозо-1-фосфат-уридил- 
трансферазы и галактокиназы относятся к 
одному оперону. У человека эти гены 
расположены в хромосомах 3 и 17 соответ¬ 
ственно. Аналогично ген G6PD человека 
локализуется в Х-хромосоме, а ген 6-PGD, 
контролирующий следующий этап биохи¬ 
мического пути,-в хромосоме 1. Попытки 
найти у человека мутации регуляторных 
генов, так часто встречающиеся у бактерий, 
тоже до сих пор не увенчались успехом. 


Означает ли это, что модель Жакоба-Мо¬ 
но регуляции генов, хорошо изученная у 
бактерий, неприменима к высшим организ¬ 
мам, подобным человеку? К этой проблеме 
мы вернемся в разд. 4.7. 

3.5.3. Почему существуют 
кластеры генов? 

Генные кластеры-результат эволюцион¬ 
ного процесса. В некоторых случаях кла¬ 
стеризация генов отражает историю эво¬ 
люционного развития. Допустим, на ран¬ 
них этапах эволюции существовал один 
локус, затем произошла дупликация гена и 
появилась возможность функционального 
расхождения. Первая дупликация подго¬ 
товила почву для последующих дуплика¬ 
ций на основе механизма неравного крос- 
синговера (разд. 3.5.8) и, следовательно, 
для дальнейшей функциональной специали¬ 
зации. 

В отсутствие хромосомных перестроек 
гены в пределах кластера остаются тесно 
сцепленными. Неизвестно, однако, является 
ли это необходимым условием их правиль¬ 
ного функционирования. Возможно, что в 
ряде случаев это и так, однако для пони¬ 
мания феномена кластеризации вовсе не¬ 
обязательно постулировать тесное сцепле¬ 
ние: достаточным оказывается объяснение 
с эволюционной точки зрения. Например, 
гены некоторых изоферментов расположе¬ 
ны в разных хромосомах, например, ген 
лактатдегидрогеназы (LDH) А локализован 
в хромосоме 11, а LDHB -в хромосоме 12. 
Это может быть следствием полиплоиди- 
зации на ранних этапах эволюции или след¬ 
ствием хромосомной перестройки спустя 
некоторое время после дупликации гена. 
Гены а-глобиновой группы у человека, 
очевидно, родственны по происхождению 
генам 8-, |3- и у-глобинов, однако они не 
сцеплены. 

Гены цветового зрения. Расположенные в 
Х-хромосоме гены цветоаномалий-прота- 
нопии и дейтеранопии-также возникли 
путем генной дупликации. Хотя в этом 
случае анализ белковых продуктов пока не 
возможен, поскольку эти продукты еще не 
идентифицированы, однако остроумные 
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эксперименты, использующие методы сен¬ 
сорной физиологии и уникальные возмож¬ 
ности человеческого глаза, приближают 
анализ к молекулярному уровню. 

Теория Юнга-Гельмгольца, предложен¬ 
ная в девятнадцатом столетии, предпола¬ 
гает три совместно действующих меха¬ 
низма цветового зрения: один с макси¬ 
мальной чувствительностью к красному 
цвету, другой-к зеленому и третий-к 
фиолетовому—голубому. Три основных 
типа дефектов цветового зрения объясня¬ 
ются недостаточностью в одном из этих 
механизмов. Дефекты цветоощущения на 
красный и зеленый цвет встречаются в 
популяции довольно часто, а на фиоле¬ 
товый—голубой цвет-крайне редко, и мы 
не будем здесь касаться этого послед¬ 
него варианта [214]. Новые подходы, осно¬ 
ванные главным образом на отражатель¬ 
ной денситометрии в сочетании с микро¬ 
лучевой методикой воздействия на сетчат¬ 
ку, показали, что чувствительность к крас¬ 
ному и зеленому цвету определяется двумя 
разными пигментами. Они содержатся в 
колбочках сетчатки, причем каждая кол¬ 
бочка содержит только один тип пигмента. 
При протанопии и дейтеранопии пол¬ 
ностью отсутствует один из этих двух пиг¬ 
ментов, а при промежуточных типах цвето- 
аномалий-протаномалии и дейтеранома- 
лии-пигменты присутствуют в колбочках, 
но изменены их спектры поглощения. 

Из анализа родословных известно, что 
имеются два набора аллелей, один для 
протанопии, а другой для дейтеранопии. 
Родословные типа указанных на рис. 3.30 и 
3.31 демонстрируют генетическую незави¬ 
симость этих дефектов цветоощущения, 
однако некоторые наблюдения свидетель¬ 
ствуют о наличии редких мутаций, не об¬ 
наруживающих полной комплементации 
[668]. Согласно последним результатам 
молекулярной генетики, гены протанопии и 
дейтеранопии произошли от одного гена 
путем дупликации, последующих мутаций, 
неравного кроссинговера или генной кон¬ 
версии [825а]. 

Дупликация и кластеризация, вероятно, не¬ 
обходимы для усиления функции. В опи¬ 
санных выше примерах кластеризация ге- 
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Рис. 3.30, 3.31. В двух семьях нормальные девоч¬ 
ки имеют родителей с разными Х-сцепленными 
аномалиями (р и d) цветового зрения. Все три 
дочери (помечены стрелками) имеют нормальное 
цветовое зрение, хотя они унаследовали соответ¬ 
ствующие гены от каждого из родителей. Здесь 
имеет место комплементация мутаций, в резуль¬ 
тате чего двойные гетерозиготы нормально раз¬ 
личают цвета. Тот факт, что в обоих браках 
матери гомозиготны, вытекает из Х-сцепленного 
типа наследования дефектов цветового зрения. 
Только гомозиготные женщины страдают даль¬ 
тонизмом [668]. 


нов не сопровождалась какими-либо оче¬ 
видными функциональными последствия¬ 
ми. Однако было бы странным, если бы 
эволюция не использовала преимущества 
этой ситуации, комбинируя продукты ген¬ 
ных кластеров для формирования функцио¬ 
нальных единиц более высокого порядка. 
Предположение такого рода, вероятно, 
справедливо в случае гемоглобина, по¬ 
скольку в (3-глобиновом кластере гены е-, 
у-, р- и 5-глобиновых цепей расположены в 
той же последовательности, в какой они 
начинают экспрессироваться в онтогенезе 
(разд. 4.3). В случае иммуноглобулинов 
тесное сцепление отдельных генов (воз¬ 
можно, даже многих) приобрело функцио¬ 
нальное значение (разд. 4.4), поскольку 
продукты этих генов комбинируются и 
формируют различные классы функцио¬ 
нальных молекул. 

3.5.4. Группы крови: Rh -комплекс, 
неравновесие по сцеплению 

История. В 1939 г. Левин и Стетсон [762] 
исследовали сыворотку крови женщины, 
которая родила мертвый плод и в ана¬ 
мнезе которой имело место переливание 
крови мужа, совместимой по АВО группе. 
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При этом ими были обнаружены особые 
антитела. Позже Левин и Стетсон пока¬ 
зали, что из 1010 образцов крови только 21 
дал отрицательную реакцию с этими ан¬ 
тителами. Выявленные антитела никакой 
связи с системами групп крови ABO, MN и 
Р не имели. 

В 1940 г. Ландштейнер и Винер [753] 
при иммунизации кроликов эритроцитами 
макака-резуса получили сыворотку, кото¬ 
рая агглютинировала эритроциты 39 из 45 
особей. При сравнении этих антител с анти¬ 
телами, обнаруженными Левином и Стет- 
соном, авторы пришли к выводу, что в 
обоих случаях реакция происходит с одним 
и тем же антигеном. В дальнейшем ока¬ 
залось, что это не совсем так. В настоящее 
время антиген, открытый с помощью ис¬ 
тинного анти-резус-антитела, называется 
LW -в честь Ландштейнера и Винера, а 
Rh -типирование у человека всегда прово¬ 
дится с сывороткой человеческого проис¬ 
хождения, как это было сделано в работе 
Левина и Стетсона. Последующее изложе¬ 
ние вопроса относится только к реакциям с 
этими антителами человека. 

Огромная практическая важность сис¬ 
темы Rh стала очевидной, когда была уста¬ 
новлена связь между этими антителами и 
несчастными случаями при переливании 
крови. Кроме того, стало понятным, что 
именно резус-несовместимость матери и 
плода является причиной эритробластоза 
плода и гемолитической болезни новорож¬ 
денных. Оказалось, что эритроциты при¬ 
мерно 85% всех представителей белой расы 
дают положительные реакции с анти -Rh- 
сыворотками. Семейными исследованиями 
было установлено, что Rh -положительные 
индивиды являются гомозиготами Rh/Rh 
или гетерозиготами Rh/rh, тогда как 
rh -отрицательные индивиды-это гомо¬ 
зиготы rh/rh. 

В 1941 г. Винер открыл другие антитела, 
которые реагировали с эритроцитами 70% 
всех индивидов и отличались от основного 
фактора Rh (Rh' по Винеру). Третий род¬ 
ственный фактор был открыт в 1943 г. В 
семейно-популяционных исследованиях вы¬ 
явлены все возможные комбинации этих 
трех факторов, причем наследовались сов¬ 
местно именно комбинации. Винер выдви¬ 


нул гипотезу, согласно которой эти серо¬ 
логические «факторы» являются «агглюти¬ 
ногенами» и что каждый из них детерми¬ 
нируется одним аллелем из серии множе¬ 
ственных аллелей одного гена. Эта опи¬ 
сательная гипотеза настолько неконкретна, 
что на ее основе можно было объяснить 
все, в том числе и позже открытые факты. 
Для того чтобы судить о внутренней 
структуре Rh -локуса, по мнению большин¬ 
ства исследователей, необходимо было 
провести биохимический анализ. 

Гипотеза Фишера о тесно сцепленных ло¬ 
кусах. В 1943 г. Фишер сформулировал 
более конкретную гипотезу. В то время 
удалось выявить еще одно антитело, анти- 
Нг, и Фишер, анализируя подготовленные 
Рейсом полные таблицы серологических 
данных, обнаружил, что Rh'- и Нг-факторы 
комплементарны. У каждого человека в 
крови присутствуют либо антиген Rh', либо 
Hr, либо оба антигена. Индивид, 
имеющий оба антигена, никогда не пере¬ 
дает их вместе одному потомку, т.е. ре¬ 
бенок всегда получает только один антиген 
из двух. Для объяснения этих фактов Фи¬ 
шер предложил модель, согласно которой 
пара аллелей определяет один из двух ан¬ 
тигенов. Эта пара была названа С/с. Ана¬ 
логично была постулирована дополнитель¬ 
ная пара аллелей D/d для исходных антиге¬ 
нов Rh + и rh - , а также третья пара 
аллелей для уже открытого тогда третьего 
серологического фактора. Кроме того, чтобы 
согласовать генетические данные о насле¬ 
довании всех трех факторов, постулирова¬ 
лось наличие тесного сцепления между 
этими тремя локусами. 

Гипотеза Фишера предполагала откры¬ 
тие двух недостающих (комплементарных 
D и Е) антигенов d и е. Это предсказание 
подтвердилось для антигена е, но не для d. 
По-видимому, этот хромосомный район не 
содержит то «нечто», что приводит к обра¬ 
зованию антител. В развитии данной ги¬ 
потезы Фишер сделал важный шаг вперед. 
В британской популяции наиболее частыми 
были три класса комплексов Rh -генов 
(рис. 3.32, 3.33). По мнению Фишера, ред¬ 
кие комбинации появляются вследствие 
изредка происходящего кроссинговера. 
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Рис. 3.32. Гипотетическая структура Rh -комп- 
лекса. 1. На основе данных, известных к 1941 г. 

2. Антигены, предсказанные Фишером и Рейсом. 

3. Уже открытые антигены (антиген d пока не 
обнаружен). 


Действительно, все четыре комбинации, 
относящиеся к редким классам, могут воз¬ 
никнуть в результате кроссинговера между 
более частыми комбинациями, но для CdE 
это не так. Для появления этой комби¬ 
нации необходим двойной кроссинговер. 
Следовательно, гипотеза объясняет, поче¬ 
му комбинация CdE так редка. Возможно и 
другое объяснение. При каждом кроссин- 
говере, приводящем к возникновению 
Cde, CDE или cdE, должна возникать 
также и комбинация cDe. Отсюда следует, 
что суммарная частота первых трех ком¬ 
бинаций должна быть равна частоте cDe. 
Действительно, найденные частоты были 


такими: cDe- 0,0257 и Cde + cdE + CDE — 
0,0241 (среди негров, однако, частота cDe 
была выше). 

Кроме того, Фишер предположил, что 
три указанных локуса расположены в по¬ 
следовательности D-C-E, поскольку ком¬ 
бинация cdE, которая возникает вследствие 
кроссинговера между локусами D и Е в 
генотипе cDE/cde, встречается намного 
чаще относительно этого генотипа, чем 
комбинация CDE относительно генотипа 
CDe/cDE (кроссинговер между С и Е). 

Подтверждение и предварительная интер¬ 
претация порядка расположения генов. За 
30 лет, прошедших с тех пор, как Фишер 
выдвинул свою гипотезу, было сделано 
много новых наблюдений. Наиболее важ¬ 
ным для решения вопроса о порядке распо¬ 
ложения генов было выявление комбини¬ 
рованных антигенов, например се. Суще¬ 
ствование этого составного антигена, по- 
видимому, не противоречит последователь¬ 
ности D-C-E, тогда как составные анти¬ 
гены, предполагающие тесное сцепление 
между D/d и Е/е, не были обнаружены. 
Гипотеза Фишера поставила два вопроса. 

1. Если вследствие кроссинговера фор¬ 
мируются иногда редкие комбинации из 
более частых, то в семейных исследованиях 
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должны обнаруживаться случаи кроссинго- 
вера. Действительно, имелось сообщение 
об одной такой семье [896]: у отца с ге¬ 
нотипом CDe/cde и матери с генотипом 
cde/cde было четверо детей cde/cde и трое- 
CDe/cde, что находится в полном соответ¬ 
ствии с генетической теорией. Однако шес¬ 
той (в порядке рождения) ребенок имел 
генотип Cde/cde. Этот факт можно было бы 
объяснить тем, что ребенок внебрачный. 
Однако такое объяснение кажется мало¬ 
правдоподобным, если исходить из данных 
по другим группам крови и сывороточным 
факторам, а также учитывая принадлеж¬ 
ность этой семьи к секте с особо строгими 
нравами. Однако других семей, подобных 
этой, обнаружено не было. Вполне веро¬ 
ятно, что многие исследователи просто не 
станут учитывать такой атипичный случай, 
поскольку заподозрят здесь методическую 
ошибку. 

2. Какова должна быть структура Rh- 
локуса(ов) в свете достижений молекуляр¬ 
ной генетики? Имеются две принципиаль¬ 
ные возможности: 

а) Rh -комплекс-это один цистрон с 
многими мутационными сайтами. Мута¬ 
ционные изменения выражаются в анти¬ 
генных различиях; 

б) Rh -комплекс состоит из нескольких 
тесно сцепленных цистронов (возможно, 
трех), и основные антигены отражают ге¬ 
нетическую изменчивость по этим цистро- 
нам. В отсутствие каких-либо неопровер¬ 
жимых биохимических данных этот вопрос 
остается неразрешенным. Определенные 
выводы можно сделать на основании 
цис-транс- теста. . Поскольку составной 
антиген се обнаруживается только в цис- по¬ 
ложении СЕ/се, но не в отрднс-положении 
Се/сЕ, Рейс и Сэнгер (1969) [846] выска¬ 
зали гипотезу, согласно которой С/с и Е/е 
относятся к одному функциональному гену. 

За последние десятилетия накоплено 
множество фактов, которые свидетельст¬ 
вуют о том, что не только в структурном, 
но и в количественном отношении экспрес¬ 
сия Rh -фактора находится под строгим ге¬ 
нетическим контролем. Розенфельд и соавт. 
(1973) [860] попытались обобщить все 
имеющиеся данные на основе новой модели 
структуры Rh -локуса. Согласно этой мо¬ 


дели, Rh -локус состоит из нескольких об¬ 
ластей (структурных генов), несущих ин¬ 
формацию о мембранных полипептидах. 
Эти области находятся под контролем 
общего оператора или промотора, который 
регулирует количественную экспрессию, 
возможно, благодаря нескольким опера¬ 
торным районам, приближенным к един¬ 
ственному структурному гену. Эта модель 
объединяет фишеровскую концепцию с 
более поздними результатами молекуляр¬ 
ной биологии. Однако биохимические до¬ 
казательства модели пока отсутствуют. 

Неравновесие по сцеплению. В процессе 
обоснования гипотезы о наследовании Rh- 
комплекса Фишер разработал еще одну 
концепцию: неравновесие по сцеплению. 
Обычно сцепление не приводит к ассо¬ 
циации признаков в популяции (разд. 3.4.1). 
Даже если в начальной популяции фазы 
сцепления распределены не случайно, то 
многократно повторяющийся кроссинговер 
будет рандомизировать комбинации алле¬ 
лей в группе сцепления, и в конце концов 
фазы притяжения и отталкивания для двух 
сцепленных локусов будут встречаться в 
популяции с одинаковой частотой. Это 
случай равновесия по сцеплению. Однако 
если в начальной популяции существует 
отклонение от равновесия, то время, за 
которое оно будет достигнуто, зависит от 
степени сцепления: чем теснее сцепление, 
тем больше требуется времени для дости¬ 
жения равновесия. И оно никогда не будет 
достигнуто, если определенные комби¬ 
нации аллелей определяют сниженную при¬ 
способленность. 

Правда, селективный недостаток неко¬ 
торых аллельных комбинаций Rh -ком- 
плекса, способных обусловить снижение их 
частоты, до сих пор еще не продемонстри¬ 
рован: отбор работает против гетерозигот 
(разд. 6.2), но это не означает, что общее 
снижение приспособленности никогда не 
существовало или никогда впредь не будет 
иметь убедительного объяснения в терми¬ 
нах истории популяции. Отвечая на неко¬ 
торые вопросы, гипотеза Фишера в свою 
очередь поставила ряд других. Сама по 
себе концепция неравновесия по сцепле¬ 
нию остается важной в генетическом ана- 
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лизе полиморфизма ДНК (разд. 6.1) и 
главного комплекса гистосовместимости. 

3.5.5. Главный комплекс гисто¬ 
совместимости (МНС) [193; 188] 

История. Давно известно, что кожа, пе¬ 
ресаженная от одного индивида другому 
(аллотрансплантация), через короткое вре¬ 
мя отторгается. В 1927 г. Бауэр [562] уста¬ 
новил, что при пересадке кожи от моно- 
зиготного близнеца его партнеру (изо¬ 
трансплантация) отторжения не происхо¬ 
дит. Такая пересадка воспринимается ор¬ 
ганизмом как пересадка собственной кожи 
(аутотрансплантация). Таким образом, 
было доказано, что реакция отторжения 
детерминирована генетически. В последую¬ 
щие годы изредка появлялись сообщения о 
пересадках кожи (а позже и о пересадках 
почки) между монозиготными близнецами. 
Но исследования по антигенам гистосов¬ 
местимости у человека начались только 
тогда, когда выяснилось, что полезными 
для таких исследований могут быть лей¬ 
коциты. 


Доссэ (1954) обнаружил, что сыворот¬ 
ки некоторых больных, которым много раз 
делали переливание крови, содержали аг¬ 
глютинины против лейкоцитов. Впоследст¬ 
вии было установлено, что сыворотки 
семи таких больных агглютинировали лей¬ 
коциты 60% индивидов французской по¬ 
пуляции, но не агглютинировали лейкоци¬ 
ты самих больных. Вскоре с помощью близ¬ 
нецовых и семейных исследований удалось 
показать, что эти изоантигены детермини¬ 
рованы генетически. Другие изоантигены 
были открыты ван Родом. Еще одним важ¬ 
ным достижением можно назвать разработ¬ 
ку теста микролимфоцитарной токсичности 
[911]. И в настоящее время этот метод 
используется наиболее часто (рис. 3.34, 
3.35). В последующем количество вновь 
открываемых лейкоцитарных антигенов 
быстро росло, и в 1965 г. было выдвинуто 
предположение, что большинство из них 
принадлежит одной генетической системе. 
На рабочем совещании по гистосовмести¬ 
мости в 1967 г. 16 разных делегаций типи- 
ровали идентичные пробы, взятые в ита¬ 
льянских семьях. Таким образом, были 



Рис. 3.34. Принцип лимфотоксического теста. 
Клетка, содержащая определенный антиген, реа¬ 
гирует с соответствующим антителом и компле¬ 
ментом. Через поврежденную клеточную мем¬ 
брану краситель трипановый голубой проникает 
в клетку, что указывает на то, что антиген 
клеточной поверхности распознан специфичес¬ 
ким антителом. 
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Рис. 3.35. Лимфотоксический тест. А. Положи¬ 
тельная реакция (клетки окрашиваются). Б. 
Отрицательная реакция (клетки не окрашивают¬ 
ся). (Courtesy of Dr. Greiner.) 


установлены основные соотношения между 
различными антигенами. И наконец, Кис- 
смейер-Нильсен [739] выдвинул гипотезу о 
двух тесно сцепленных локусах (А и В), 
каждый из которых содержит серию мно¬ 
жественных аллелей. 

Феномен формирования передовой группы 
исследователей. Тем временем в иссле¬ 
дованиях по гистосовместимости стал про¬ 
являться тот же феномен, который имел 
место при изучении сцепления методом 
гибридизации клеток. Сформировалась 
группа ученых, которые поддерживали 
между собой тесные контакты, созывали 
специальные международные совещания, 
наладили прямой обмен информацией, ос¬ 
новали собственный журнал. В этом про¬ 
цессе важную роль сыграло Третье рабочее 
совещание по гистосовместимости, органи¬ 
зованное в 1967 г. Контакты между чле¬ 


нами группы были особенно интенсивны¬ 
ми, поскольку типирование HLA сущест¬ 
венно зависит от обмена антисывороточ- 
ным материалом. Изучение работы этой 
группы в конце 60-х - начале 70-х гг. и той 
роли, которая принадлежала в ней Бод¬ 
меру, Доссэ, Цеппеллини, Киссмейеру- 
Нильсену, ван Роду и Терасаки, представ¬ 
ляет большой интерес для истории и со¬ 
циологии современных биологических ис¬ 
следований. Быстрый прогресс в этой 
области стимулировался не только чисто 
научным интересом, но и надеждой на то, 
что полученные результаты будут способ¬ 
ствовать успешной трансплантации орга¬ 
нов. 


Основные компоненты МНС на хромосоме 
6. Группа сцепления МНС представлена на 
рис. 3.36. В настоящее время известны че¬ 
тыре локуса основной системы HLA, рас¬ 
положенные в таком порядке: А, С, В, D 
(локус D будет обсуждаться дальше). Для 
каждого из них известно много аллелей, 
которые идентифицируются специальными 
антисыворотками. Их список вместе с 
частотами аллелей приведен в табл. 3.8. 
Частоты аллелей в других популяциях 
можно найти у Терасаки [910] и Алберта 
[553]. Частоты генов в сумме не состав¬ 
ляют 100%, поскольку некоторые антигены 
до сих пор неизвестны (пробелы). Концеп¬ 
ция четырех полиаллельных серий основы¬ 
вается на следующих фактах. 

1. Нет индивидов, которые были бы 
носителями более двух антигенов из каж¬ 
дого среди четырех наборов. 

2. Между этими наборами наблюдается 
рекомбинация (например, между локусами 
А и В). К 1975 г. было выявлено 40 кроссо¬ 
веров на 4614 мейотических делений, таким 
образом, суммарная частота рекомбинации 
составила 40/4614 = 0,0087 = 0,87 сМ. 
Имеются данные о десяти А—В-рекомби- 
нантах, информативных с точки зрения 
расположения локуса С: в восьми случаях 
локус С следовал за В, в двух-за А. Сле¬ 
довательно, локус С расположен между А 
и В и, вероятно, немного ближе к В. Когда 
у одного из родителей присутствуют два 
антигена из одного набора, то он всегда 
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передает ребенку один из этих антигенов, а 
не оба вместе или ни одного. Сегрегацион¬ 
ное отношение составляет 0,5 и соответст¬ 
вует простому кодоминантному типу на¬ 
следования. 

3. Соответствие закону Харди—Вайн- 
берга установлено для каждого из трех 
наборов аллелей в довольно больших по¬ 
пуляционных выборках. 

4. Перекрестные серологические реак¬ 
ции характерны для антигенов из одного 
набора, а не из разных. Это указывает на 
тесное биохимическое родство антигенов 
внутри одного набора. На рис. 3.37 на при¬ 
мере одной семьи показано наследование 
целиком всего комплекса четырьмя из пяти 
обследованных детей; пятый был кроссо¬ 
вером (рекомбинация между локусами А и 
С). 

Смешанные культуры лимфоцитов (СКЛ): 
титрование аллелей■ локуса HLA-D. Если 


лимфоциты двух индивидов совместно ку¬ 
льтивируются in vitro, то, как правило, они 
стимулируют друг друга к делению. Эта 
реакция происходит благодаря тому, что на 
поверхности лимфоцитов имеются и анти¬ 
гены, и рецепторы к другим антигенам. В 
одностороннем тесте СЛК деление самих 
стимулирующих лимфоцитов подавлено 
предварительным воздействием радиации 
или обработкой митомицином С (рис. 
3.38). Фенотип клеток-«ответчиков» (рес- 
пондеров) можно установить, используя 
разные линии клеток «стимуляторов» с из¬ 
вестным генотипом. 

Типирование антигенов локуса HLA- 
D осуществляли с помощью смешанной 
культуры лимфоцитов. Были разработаны 
также и новые методы, использующие фе¬ 
номен иммунологической памяти, которая 
формируется in vitro с помощью смешанной 
культуры лимфоцитов. Тест на наличие 
антигенов HLA-D основан на быстром и 


Участки короткого плеча (р) 

6-ой хромосомы 

6q 12 4.0 аз 07 0 , 07 сМ 


Центромера glo і HLA-DR сг HLA-B HLA-C HLA-A 

HLA-DC bf A|C<B 
HLA- D? CA2,H 


glo i = Глиоксалаза 1 
hla-a.b.c = МНС антигены класса I 
hla-d,dc,dr= МНС антигены класса II 
pgm з = Фосфо гл юкомутаза 3 


bf = Пропердиновый фактор В 
сз "Компонента 2 комплемента 
с la -Компонента 4А комплемента 
сіэ -Компонента 4В комплемента 
СА 2і н = Врожденная гиперплазия 

(недостаточность 21 -гидроксилазы) 

Рис. 3.36. Группа сцепления локусов главного 
комплекса гистосовместимости (МНС) на хро¬ 
мосоме 6. HLA -комплекс расположен на расстоя¬ 
нии 15 сМ от гена PGM 3 и на расстоянии 10 сМ 
от локуса фермента глиоксалазы (GLO). Внутри 


HLA -комплекса наиболее вероятна последова¬ 
тельность D-B-C-A. В этом же районе располо¬ 
жены другие гены, вовлеченные в иммунный 
ответ, например те, которые детерминируют 
компоненты комплемента (С 2 , С 4 , С 8 , ВО- 


Рис. 3.37. Родословная с крос- 
синговером между генами HLA-A 
и HLA -С главного комплекса 
гистосовместимости. Кроссинго- 
вер между А и С должен был 
произойти в гаметах отца и при¬ 
вести к гаплотипу 1, 2, 27 у 
пятого ребенка [193]. 
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Таблица 3.8. Номенклатура аллелей HLA -системы и их частоты для европейских народов 


HLA-A 

Частота 

HLA-B 

Частота 

HLA-C 

Частота 

HLA-D 

Частота 

H LA-DR 

Частота 

А1 

0,149 

B5 


Cwl 

0,041 

Dwl 

0,069 

DR1 

0,069 

А2 

0,260 



Cw2 

0,051 

Dw2 

0,075 

DR2 

0,134 

АЗ 

0,116 



Cw3 

0,101 

Dw3 

0,082 

DR3 

0,108 

А9 


B7 

0,088 

Cw4 

0,121 

Dw4 

0,053 

DR4 

0,096 

А10 


B8 

0,082 

Cw5 

0,060 

Dw5 

0,056 

DR5 

0,103 

All 

0,059 

B12 


Cw6 

0,079 

Dw6 

0,103 

DRw6 

0,022 

Awl9 


B13 

0,028 

Cw7 

0,023 

Dw7 

0,103 

DR7 

0,125 

Aw 23(9) 

0,023 

B14 

0,030 

Cw8 

0,019 

Dw8 

0,031 

DRw8 

0,027 

Aw 24(9) 

0,096 

B15 


C- b 

0,506 

Dw9 

0,014 

DRw9 

0,011 

A25 

0,019 

Bw16 




DwlO 

0,026 

DRwlO 

0,007 

A26 

0,037 

B17 




Dwll не тестирован DR- b 

0,298 

A28 

0,040 

B18 

0,058 



Dwl2 h 

e тестирован 


A29 

0,038 

B21 




D — b 

0,388 



Aw30 

0,024 

Bw22 








Aw31 

0,027 

B27 

0,039 







Aw32 

0,045 

Bw35 

0,095 







Aw33 

0,017 

B37 

0,015 







Aw34 

0,006 

Bw38 a (w16) 

0,025 







Aw36 

0,003 

Bw39 a (w16) 

0,021 







Aw43 

0,000 

B40 








A — b 

0,043 

Bw41 

0,010 









Bw42 

0,003 









Bw44 a (12) 

0,110 









Bw45 a (12) 

0,011 









Bw46 

не тестирован 







Bw47 0,004 

Bw48 0,005 

Bw49 a (w21) 0,023 

Bw50 a (w21) 0,012 

Bw51 (5) 0,072 

Bw52 (5) 0,015 

Bw53 0,009 

Bw54 a 0,000 

Bw55 a (w22) 0,022 

Bw56 a (w22) 0,006 

Bw57 a (17) 0,031 

Bw58 a (17) 0,011 

Bw59 0,005 

Bw60 a (40) 0,034 

Bw61“(40) 0,017 

Bw62 a (15) 0,053 

Bw63 (15) 0,005 

B- b 0,061 

Bw4 0,411 

Bw6 0,589 


“ Эти антигены четко отличаются от детерминант, указанных в скобках. 

* Еще невыявленные аллели. Их частоты получены вычитанием из единицы суммы всех остальных частот. 
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Рис. 3.38. Принцип методики смешан¬ 
ной культуры лимфоцитов. Стимули¬ 
рующие клетки, деление которых по¬ 
давляется рентгеновским облучением, 
контактируют с отвечающими клетка¬ 
ми, заставляя их делиться. Деление 
можно зарегистрировать с помощью 
меченого тимидина. Отсутствие сигна¬ 
ла радиоактивного углерода 14 С в сос¬ 
таве тимидина свидетельствует об от¬ 
рицательной реакции (отсутствие соот¬ 
ветствующего рецептора на отвечаю¬ 
щих клетках). 



сильном ответе на рестимуляцию антиге¬ 
ном, который использовался для иммуни¬ 
зации in vivo. Этот тест был назван «пер¬ 
вичным типированием лимфоцитов» 
(ПТЛ). 

Независимо от этих методов антигены 
HLA-D можно типировать стандартным 
лимфотоксическим тестом, проводимым на 
обогащенных В-лимфоцитами клеточных 
суспензиях. В противоположность антиге¬ 
нам HLA-A, HLA-B и HLA-C, которые 
экспрессируются на поверхности Т- и В- 
клеток, антигены HLA-D обнаруживаются 
преимущественно на В-клетках и макро¬ 
фагах. Впрочем, пока еще остается откры¬ 
тым вопрос, полностью ли идентичны 
HLA-D -антигены, выявляемые СКЛ-типи- 
рованием и серологическими реакциями. 
На рис. 3.39 представлены биохимическая 
модель белков HLA и их топография на 
клеточной мембране. HLA -район анализи¬ 
ровали также на молекулярном уровне с 
помощью методов рекомбинантных ДНК 
(разд. 2.3). Были идентифицированы и сек- 
венированы нуклеотидные последователь¬ 
ности генов основных классов HLA -анти¬ 
генов и родственных им генов и псевдо¬ 
генов, кроме того, обнаружен полимор¬ 
физм по сайтам рестрикции [621; 652; 839]. 


Компоненты комплемента. Комплемент 
представляет собой набор по крайней мере 
десяти белковых факторов, присутствую¬ 
щих в свежей (неконсервированной) сыво¬ 
ротке крови. Их обозначают Cl, С2, СЗ и 
т. д. Первый из них активируется антите¬ 
лами к соответствующим антигенам, а С1 
активирует затем С4. Этот последний ак¬ 
тивирует С2 и так далее. Конечным резуль¬ 
татом этого «каскада активаций компле¬ 
мента» является повреждение клеточной 
мембраны, несущей антиген, а часто и ли¬ 
зис клетки. Кроме того, активированные 
компоненты комплемента обладают рядом 
других биологических свойств, таких, как 
хемотаксис или высвобождение гистамина. 
Они играют важную роль медиаторов 
имунного ответа организма на микробную 
инфекцию. 

Система комплемента активируется не 
только фактором С1 (классический путь), 
но также и фактором СЗ - альтернатив¬ 
ный путь, использующий «проперди¬ 
новые факторы», в частности фактор В 
(BF), который действует как «проак¬ 
тиватор» компонента СЗ. 

Для некоторых компонентов компле¬ 
мента известны случаи наследственного 
дефицита функции и, кроме того, выявлен 
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Рис. 3.39. Размещение доменов в антигенах класса I (HLA-A, В, С) и класса II (HLA-D/DR). Римские 
цифры обозначают домены. р 2 ш - p -микроглобулин, СНО-карбогидрат [729а]. 


полиморфизм. Полиморфными являются 
компоненты С2, СЗ, С4 и, возможно, С6. 
Локусы факторов С2 и С4 принадлежат к 
одной группе сцепления вместе с локусами 
главного комплекса гистосовместимости, 
как и локус пропердинового фактора В (с 
основными аллелями BF f и BF s ). С другой 
стороны, локус СЗ (с аллелями C3 F и C3 S ) 
расположен в другом районе генома. 

Антигены, ассоциированные с локусом HLA. 
В разд. 3.7.3 будут обсуждаться факты 
наличия таких антигенов у мыши и их 
возможная роль в ассоциациях комплекса 
HLA и заболеваний у человека. Экспе¬ 
рименты свидетельствуют о расположении 
таких генов в непосредственной близости к 
локусу HLA-D/DR. 


Сцепление с другими маркерами. В 1971 г. 
было установлено, что локусы МНС сцеп¬ 
лены с геном PGM3 (фосфоглюкому- 
таза-3). Расстояние по карте от HLA со¬ 
ставляет примерно 15 сМ у мужчин и 30- 
45 сМ у женщин. Локус PGM3 расположен 
в длинном плече хромосомы 6 (рис. 3.36) и, 
по-видимому, находится ближе к локусу В, 


чем к А. Локус другого фермента, гид¬ 
роксилазы-1, расположен между PGM3 и 
HLA, но уже в коротком плече этой хро¬ 
мосомы. Сцепление с PGM3 дает воз¬ 
можность отнести всю группу сцепления к 
хромосоме 6 с помощью метода гибриди¬ 
зации клеток и расположить ее, с большей 
долей вероятности, на расстоянии 75 сМ от 
центромеры. 

Свейгард и соавт. (1975) [193] выска¬ 
зали интересную мысль о возможном па¬ 
раллелизме между PGM и Rh -системой: 
расстояние между комплексом Rh и локу¬ 
сом PGM-1 в хромосоме 1 составляет 
35 сМ (у мужчин). Возможно, что эти две 
группы сцепления имеют общее происхож¬ 
дение. В таком случае комплекс Rh эво¬ 
люционировал в систему поверхностных 
антигенов, специфичных к эритроцитам, а 
комплекс HLA -в сходную систему, но 
специфичную не к эритроцитам, а ко мно¬ 
гим другим типам клеток. У человека и 
крупного рогатого скота имеются обе эти 
системы. С другой стороны, у мыши и 
курицы имеется только одна комплексная 
система групп крови, которая контроли¬ 
рует антигены как на эритроцитах, так и на 
лейкоцитах. 
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Значение HLA для трансплантации органов. 
Один из основных стимулов быстрого 
прогресса наших знаний о HLA -антигенах 
связан с надеждой повысить эффективность 
трансплантации органов, в первую очередь 
почек. Действительно, почки от HLA -иден¬ 
тичных и АВО-совместимых сибсов при¬ 
живаются почти с такой же частотой, как 
при пересадках у монозиготных близнецов. 
Частота приживаемости ниже в случае пе¬ 
ресадок к неродственным реципиентам, 
даже если соответствие HLA -систем на¬ 
столько хорошее, насколько это только 
возможно, и обеспечена совместимость по 
системе АВО. Это говорит о том, что 
помимо главного комплекса гистосовме¬ 
стимости, системы HLA, должны сущест¬ 
вовать и другие системы, важные для пе¬ 
ресадки органов. В этом нет ничего не¬ 
ожиданного. У мыши известно большое 
количество таких систем. Почти при всех 
пересадках эти системы приводят к реак¬ 
циям отторжения типа «организм хозяина 
против пересаженного органа» (рис. 3.40). 
Однако часто этими реакциями можно 
управлять с помощью иммуносупрессив¬ 
ной терапии. В настоящее время шансы на 
приживаемость и длительность нормаль¬ 
ного функционирования пересаженных по¬ 
чек существенно увеличены (табл. 3.9). 


Учитывая высокую степень полимор¬ 
физма и низкие частоты аллелей системы 
HLA, успешный подбор подходящего ре¬ 
ципиента (не сибса) для пересадки почек 
требует широкомасштабных международ¬ 
ных мероприятий. В настоящее время ре¬ 
зультаты по трансплантации органов нель¬ 
зя назвать очень успешными, по-видимому, 
дальнейшие исследования механизмов 
гистосовместимости приведут к их улуч¬ 
шению. 

Неравновесие по сцеплению. Одна из наи¬ 
более важных характеристик системы 
HLA- свойство некоторых HLA -аллелей 
встречаться вместе чаще, чем это можно 
было бы ожидать при случайном комби¬ 
нировании. В табл. 3.10 приведены неко¬ 
торые примеры. Например, гаплотип (А1, 
В8) встречается примерно в пять раз чаще, 
чем ожидается. 

Рассмотрим два аллеля двух сцеплен¬ 
ных локусов с частотами р х и р 2 . При 
свободной рекомбинации между ними их 
совместная частота h, т. е. частота гапло- 
типа, должна составлять р х р 2 . Если по¬ 
лучен такой результат, то говорят, что эти 
два локуса находятся в равновесии по сцеп¬ 
лению. Если частота гаплотипа h выше, чем 
ожидается при свободной рекомбинации, 



Рис. 3.40. Упрощенная схема активации иммунной системы почечным аллотрансплантатом. Транс¬ 
плантат распознается как чужой для организма-реципиента Т- и В-лимфоцитами. Это приводит к 
активации клеточного и опухолевого иммунного ответа [193]. 
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Таблица 3.9. Влияние HLA -антигенов на пересадку органов [889] 


Пересадка 

Донор Реципиент ---—--- 

кожи (средняя почки (приживае- костного мозга 
приживаемость в мость в 

течение года. 



а/с-* 

а/с 

20,0 

90 

Часто успешно 

Сибсы 

a/d -* 

а/с 

13,8 

70 

Неудачно 


b/d~* 

а/с 

12,5 

60 

-»- 

Неродственники 

х/у-* 

а/с 

12,1 

50 

-»- 


Буквы а, Ь, с, d, хи у соответствуют разным HLA -гашгатипам. Все трансплантаты были совместимы по группам 
крови ABO. Данные по пересадке кожи взяты у Цеппеллини. Цифры, характеризующие приживаемость почки, 
представляют собой приблизительные значения и взяты из работ Опелза и Тореби. 


Таблица 3.10. Неравновесие по сцеплению (га- 
метическая ассоциация) [889] 


Г аплотип 



Частота (%) 

А 

В 

D 

наблюдае- ожидае- 

А1 

В8 


9,8 2,1 

АЗ 

В7 


5,4 2,1 


В8 

Dw3 

8,6 1,4 


В7 

Dw2 

3,9 1,8 

ложении об отсутствии ассоциации. 


то существует неравновесие по сцеплению 
(А), которое часто полагают равным 
А = h — РіР 2 ■ Частоты гаплотипов и генов 
можно оценить из семейных и популяцион¬ 
ных данных. В семьях гаплотипы роди¬ 
телей в большинстве случаев могут быть 
восстановлены по гаплотипам детей. На¬ 
пример, в семье, показанной на рис. 3.37, 
один из гаплотипов матери должен быть (3, 
1, 22), поскольку она передала его трем 
своим детям. О частоте единичных аллелей 
можно судить по данным о той же самой 
выборке неродственных индивидов, а затем 
можно вычислить величину неравновесия 
по сцеплению А. В выборке из случайно 
скрещивающейся популяции отклонение от 
равновесия по сцеплению оценивают с по¬ 
мощью критерия хи-квадрат (таблица со¬ 


пряженности 2 х 2), как показано в табл. 
3.11 для выборки из датской популяции 
(данные и расчеты взяты из работы [193]). 

В системе HLA отклонения от равно¬ 
весия по сцеплению выражены довольно 
отчетливо. Эта ситуация сходна с той, ко¬ 
торая была описана выше для системы Rh 
(разд. 3.5.4), но имеется одно важное от¬ 
личие. В системе Rh обнаружен только 
один случай рекомбинации, тогда как для 
HLA -системы известно много таких слу¬ 
чаев. Следовательно, сцепление в Rh -си¬ 
стеме намного сильнее, чем в системе HLA. 
Если один случай кроссинговера в Rh -сис¬ 
теме можно не принять во внимание или 
объяснить внутрицистронным обменом, то 
существует возможность рассматривать 
Rh -локусы в качестве истинных аллелей; D, 
С, с, Е и е могут быть в этом случае 
характеристическими сайтами внутри од¬ 
ного полипептида. Для HLA -локусов такая 
гипотеза не подходит: расстояния между 
ними намного больше и об аллельных 
взаимодействиях говорить не приходится. 

Как упоминалось выше, факты не¬ 
равновесия по сцеплению, как и соб¬ 
ственно идентификация генов иммунного 
ответа (Іг) у мыши, стимулировали в по¬ 
следние годы многочисленные попытки 
поиска ассоциаций HLA -системы с забо¬ 
леваниями, которые оказались в ряде слу¬ 
чаев успешными (разд. 3.7.3). 

Неравновесие по сцеплению может быть 
вызвано двумя причинами. 
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1. Какие-либо две популяции, гомо¬ 
зиготные по разным гаплотипам, смеша¬ 
лись относительно недавно, и происходя¬ 
щий с низкой частотой кроссинговер еще не 
обеспечил случайное распределение 
аллелей. 

2. Определенные комбинации аллелей 
тесно сцепленных локусов дают селектив- 


Таблица 3.11. Ассоциация HLA-A1 и В8 в слу¬ 
чайной выборке датчан (таблица 2x2) [889] 



Число индивидов 

В8-ПОЛОЖИ- В8-отрица- 
тельные тельные 

Сумма 

А1-положи- 

376 

235 

611 

тельные 

А1-отрица- 

91 

1265 

1356 

тельные 

Сумма 

467 

1500 

1967 

Эта таблица 

часто 

приводится в 

следующем 

виде: 

Первый Второй 

+ / + 

+ /— /+ - 

• / — Сумма 

антиген антиген 

а 

bed 

N 

А1 В8 

376 

235 91 1265 1967 


где, например, + / — означает количество инди¬ 
видов, у которых присутствует первый признак 
(А1) и отсутствует второй (В8). Хи-квадрат равен 
(ad — be) 2 N 

X 2 =-= 699,4, 

(а + b)(c + d)(a + c)(b + d) 

что соответствует коэффициенту корреляции 
г = y/tfjN = х /699,4/1967 = 0,60. 

Частоты генов А1 и В8 можно вычислить по 
формуле Бернштейна 

Р= 1 -\/і -а, 

где а-частота антигена. Они получаются рав¬ 
ными 0,170 и 0,127 соответственно. 

Значение Д можно вычислить по формуле 

Таким образом, частота й А і,вн гаплотипов 
HLA-A1 и В8 равна 
Йаі,в8 = PaiPbs + Даі,в8 = 

= 0,170 0,127 + 0,077 = 0,099. 


ные преимущества их носителям и, сле¬ 
довательно, сохраняются при отборе. 

Чтобы решить, какую из этих двух воз¬ 
можностей выбрать, Бодмер (1972) [581] 
вычислил, как долго будет сохраняться не¬ 
равновесие в случайно скрещивающейся 
популяции. Для этих вычислений он ис¬ 
пользовал результат Дженнингса (1917), в 
соответствии с которым величина показа¬ 
теля А стремится к нулю со скоростью 
1 — Ѳ за поколение, где Ѳ - частота реком¬ 
бинаций между двумя локусами. Между 
локусами HLA-A и HLA-B величина Ѳ 
составляет примерно 0,008. Если взять в 
качестве примера неравновесие по сцеп¬ 
лению между HLA-A1 и В8, то для ев¬ 
ропейских популяций значения А будут 
равны примерно 0,06-0,1. С другой сто¬ 
роны, для разумных размеров выборок 
значения А в пределах 0,01-0,02. оказы¬ 
ваются статистически незначимыми. Сле¬ 
довательно, можно определить, сколько 
нужно поколений, чтобы уменьшить А в 5 
раз с 0,1 до 0,02. 

Используя вышеупомянутый принцип 
Дженнингса, получаем 

(1 - Ѳ) п = (1 - 0,008)" = 1/5; п ж 200. 

Это означает, что А должно уменьшиться 
до незначимого уровня примерно за 200 
поколений или 5000 лет, если смена поко¬ 
лений происходит приблизительно через 25 

С точки зрения эволюции человеческого 
вида 5000 лет - ничтожный срок. Тот факт, 
что величина А может сойти на нет за такое 
короткое время при отсутствии отбора, 
предполагает, что по крайней мере для 
этого конкретного гаплотипа (HLA-A1, 
В8) его частота поддерживается на срав¬ 
нительно высоком уровне действием от¬ 
бора определенного типа [581]. Мы счи¬ 
таем весьма вероятным, что отбором мож¬ 
но объяснить также некоторые другие рас¬ 
пространенные случаи неравновесия по 
сцеплению и что влияние недавно про¬ 
изошедшего слияния популяций не имеет 
большого значения. Определенные гапло- 
типы обладают, по-видимому, селектив¬ 
ным преимуществом, и это поддерживает 
более высокую их частоту в популяции по 
сравнению с другими. Вместе с тем это 
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селективное преимущество не может быть 
прямо связано с теми заболеваниями, для 
которых в настоящее время обнаружены 
ассоциации, поскольку заболевания эти 
слишком редкие. Кроме того, для боль¬ 
шинства из них характерно позднее начало. 
Следовательно, необходимо искать фак¬ 
торы, которые в прошлом могли влиять на 
выживаемость до репродуктивного воз¬ 
раста. Эта тема будет обсуждаться в разд. 
6 . 2 . 1 . 

Нормальная функция HLA -системы. Анти¬ 
гены этой системы локализованы на по¬ 
верхности клетки и относятся к так назы¬ 
ваемым сильным антигенам; они высокопо¬ 
лиморфны, и неравновесие по сцеплению 
существует не только между самими локу¬ 
сами HLA, но, вероятно, также между ними 
и тесно сцепленными генами иммунного 
ответа. Ассоциации обнаружены между 
HLA -антигенами и теми заболеваниями, 
для которых ранее предполагался аутоим¬ 
мунный механизм. Кроме того, подобные 
системы выявлены у всех исследовавшихся 
до сих пор млекопитающих. Наконец, 
обнаружено тесное сцепление с другими 
локусами, имеющими отношение к иммун¬ 
ному ответу. Все эти факты вместе наводят 
на мысль о существовании сложной целост¬ 
ной системы, регулирующей контакт кле¬ 
ток со средой. В последние годы выяснены 
многие детали этой функции. Для коопера¬ 
ции различных клеток на разных стадиях 
имунного ответа требуется индентичность 
в отношении HLA -антигенов. Такая коопе¬ 
рация имеет место, например, когда макро¬ 
фаги, будучи первыми антигенсвязываю- 
щими клетками, переносят этот антиген к 
Т-лимфоцитам, а затем Т- и В-лимфоциты 
совместно инициируют формирование ан¬ 
тител (разд. 4.4). Было показано in vitro, 
что разные гаплотипы различаются по 
эффективности иммунного ответа, напри¬ 
мер индукцией пролиферации Т-клеток 
[623; 942]. Следовательно, поверхностные 
структуры этих клеток служат важными 
медиаторами иммунной реакции. Некото¬ 
рые исследователи полагают, что механиз¬ 
мы распознавания клеток играют важную 
роль в эмбриональном развитии и диф- 
ференцировке, особенно когда они дейст¬ 


вуют в клетках только определенного типа. 
Например, Іа-антигены присутствуют у 
мыши на В-лимфоцитах, макрофагах и 
других определенных клетках, но не (или 
редко) на Т-лимфоцитах или тромбоцитах. 
Ir -гены первично действуют на совокуп¬ 
ность В- и Т-лимфоцитов. С другой сторо¬ 
ны, антигены HLA-A, HLA-B и HLA-C 
присутствуют во всех клетках, кроме эрит¬ 
роцитов. Более конкретная версия состоит 
в том, что эти антигены важны для разви¬ 
тия разных клонов иммунокомпетентных 
клеток во время эмбрионального развития. 
Однако гипотеза антигенов дифференци¬ 
ровки не объясняет селективное значение 
высокой степени полиморфизма этой сис¬ 
темы. 

Другая возможная функция-это защита 
от вирусной или бактериальной инфекции. 
Антигенный материал человеческого про¬ 
исхождения может быть включен во внеш¬ 
нюю мембрану вируса, в результате чего 
этот вирус труднее распознается организ¬ 
мом другого человеческого индивида. Од¬ 
нако, если вирус содержит МНС-материал 
от генетического отличного индивида, он 
может быть намного легче инактивирован 
иммунной системой. Такой механизм объяс¬ 
няет, почему высокий полиморфизм МНС- 
системы имеет селективное преимущество. 
Другая возможная функция МНС-района- 
защита от «заражения» опухолевыми клет¬ 
ками других особей того же вида. С таким 
объяснением хорошо согласуются наши 
представления о важной роли МНС-сис- 
темы при трансплантации, а также высокая 
степень ее полиморфизма. Дальнейшее 
выяснение свойств и функций главного 
комплекса гистосовместимости поможет 
нам решить многие проблемы, например: 
как организм управляет своим взаимодей¬ 
ствием со средой и как недавние изменения 
в окружающей среде могут повлиять на 
генетическую конституцию в будущем. По¬ 
лезно задать следующие вопросы: сущест¬ 
вуют ли в природе другие примеры таких 
генных кластеров с родственными функ¬ 
циями? Может ли их анализ изменить 
что-то в наших представлениях о кластере 
МНС? На самом деле, один такой пример, 
уже очень тщательно проанализированный, 
существует-это мимикрия у бабочек. 
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3.5.6. Генетическая детерминация 
мимикрии у бабочек 

Отметим сразу, что знакомство с этим разделом 
не обязательно для понимания принципов гене¬ 
тики человека. 

Ложная предупредительная окраска [866]. В 
процессе эволюции у некоторых животных сфор¬ 
мировались определенные защитные приспособ¬ 
ления против своих врагов, например защитная 
или предупредительная окраска. Последняя 
типична для тех видов, представители которых 
относительно неприятны на вкус для их врагов. 
С другой стороны, представители относительно 
«вкусных» видов («имитаторов») могут защи¬ 
титься от своих врагов, если примут предуп¬ 
редительную окраску несъедобных видов («мо¬ 
делей»). Бейтс (1862) пришел к выводу, что такая 
ложная предупредительная окраска могла соз¬ 
давать селективные преимущества ее носителям 
и должна была возникнуть в ходе эволюции. Это 
явление известно как бейтсовская мимикрия. 

Защитный механизм, для того чтобы выпол¬ 
нять свои функции, должен удовлетворять опре¬ 
деленным требованиям: 

1) модель должна быть несъедобной или 
уметь защищаться; 

2) она должна иметь отличительный цвето¬ 
вой узор; 

3) она должна быть распространенной, хотя 
не обязательно более распространенной, чем 
имитатор. Если модель будет встречаться много 
реже, чем имитатор, то у «пожирателя» практи¬ 
чески не останется шансов убедиться в защитных 
способностях модели, и поэтому он не будет 
отказываться от имитатора; 

4) модель и имитатор должны обитать вмес¬ 
те в одном ареале и в одно время; 

5) имитатор должен быть очень похож на 
модель. Однако это сходство ограничивается 
лишь макроморфологией, цветовыми узорами 
или поведением. Как говорил Шеппард, «он 
должен обманывать художника («пожирателя», 
охотящегося с помощью зрения), но не ана- 

«Бейтсовская» мимикрия отличается от 
«мюллеровской» мимикрии, которая состоит в 
том, что два несъедобных вида подражают друг 
другу и, тем самым снижают количество особей 
каждого вида, гибнущих в процессе обучения 
«пожирателей». Бейтсовская мимикрия - весьма 
распространенное явление, в особенности среди 
некоторых видов бабочек. 

Распространение мимикрии среди бабочек. Раріііо 
тетпоп -бабочка-парусник, широко распростра¬ 
ненная в Юго-Восточной Азии от Индии и 


Цейлона до Филиппин и Молуккских островов. 
Самцы мономорфны, не имеют защитной окрас¬ 
ки и выступа на крыльях везде, кроме островов 
Палаван и Целибес, где распространены особи с 
«хвостами» на крыльях. В Японии самки также 
мономорфны, не имеют защитной окраски и 
«хвоста», хотя по виду все же отличаются от 
самцов. В других регионах самки имеют защит¬ 
ную окраску, а если нет, то этот вид поли¬ 
морфен. Ряд видов бабочек служит в качестве 
«моделей», и сходство между «моделью» и 
«имитатором» часто бывает очень сильным. На 
рис. 3.41, Б в качестве примера показаны: самка 
Р. сооп (с острова Ява) модель и самки Р. 
тетпоп f achates - имитатор. На рис. 3.41, В 
показаны немимикрирующие формы Р. тетпоп: 
самец и самка. 

Очень сходные данные получены при исследо¬ 
вании африканских видов Р. dardanus. Как и в 
случае Р. тетпоп, самки высокополиморфны 
внутри одной и той же популяции: наблюдались 
имитаторы для разных моделей, а также неми¬ 
микрирующие формы. Это можно понять в 
терминах обсуждавшихся выше условий бейтсов- 
ской мимикрии. Когда имитаторов становится 
слишком много по сравнению с моделью, они 
утрачивают свое селективное преимущество. 
Единственный способ сохранить превосходство и 
одновременно увеличить размер популяции свы¬ 
ше определенного минимума состоит в приобре¬ 
тении такого полиморфизма, который дает воз¬ 
можность данному виду имитировать одновре¬ 
менно по крайней мере две модели. 

Генетическая детерминация. Генетический ана¬ 
лиз показал, что мимикрия у бабочек контроли¬ 
руется кластером тесно сцепленных генов, «су¬ 
пергеном», кроссинговер внутри которого проис¬ 
ходит крайне редко. При этом гаплотипы, по¬ 
добно набору аллелей с широким плейотропным 
эффектом, влияют одновременно на окраску 
тела, форму и рисунок крыла. Имеются, од¬ 
нако, убедительные данные о том, что крос¬ 
синговер внутри кластера все же идет. На¬ 
иболее вероятная последовательность локусов 
такова, что гены, контролирующие окраску тела 
(В) и наличие или отсутствие «хвоста» (Т), 
расположены в противоположных концах ген¬ 
ного кластера, а гены, контролирующие рису¬ 
нок на задних крыльях (W), окраску эполет 
(Е) и рисунок на передних крыльях (F), рас¬ 
положены, по-видимому, между ними. Вероят¬ 
ная последовательность локусов определена на 
основе сравнения частот кроссоверов и некроссо- 
веров в исследованных популяциях. Таким обра¬ 
зом, логика в рассуждении в этом случае та же, 
что и у Фишера, когда он обосновывал последова- 
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тельность генов D-C-E внутри Rh -локуса. Кро¬ 
ме того, из имеющихся данных можно заключить, 
что кроссоверы очень редки в исследованных 
популяциях бабочек и что имеет место сущест¬ 
венное неравновесие по сцеплению. 

Сходство с комплексом МНС. Имеются два 
сходных момента в анализе мимикрии у бабочек 
и в анализе главного комплекса гистосовмести¬ 
мости. Во-первых, существует кластер генов с 
родственными функциями. У бабочек эти гены 
детерминируют мимикрирующие узоры, у чело¬ 
века они влияют, вероятно, на возможности 
клетки манипулировать средовыми агентами. 
Во-вторых, обе системы характеризуются высо¬ 
ким полиморфизмом и существенным нерав¬ 
новесием по сцеплению. Как может изучение 
бабочек помочь в понимании эволюции генного 
кластера главного комплекса гистосовмести¬ 
мости? 

Характер естественного отбора по узору у 
бабочек можно понять, только исходя из того, 
что бейтсовская мимикрия создает селективное 
преимущество. Оно могло возникнуть вследст¬ 
вие случайно унаследованной подходящей ком¬ 
бинации генов, детерминирующей определенный 
узор. Однако это преимущество немедленно 
утрачивается, как только узор нарушается вслед¬ 
ствие кроссинговера: только узор как целое, а не 
отдельные его части, дает преимущество. Оно 
могло сохраниться в следующем поколении, если 
(например, вследствие хромосомной перестрой¬ 
ки) по крайней мере два таких гена наследуются 
вместе (в одной и той же хромосоме), что 
повышает вероятность их совместного наследо¬ 
вания в дальнейшем. Отбор в этом направлении 
способствовал последовательному накоплению 
таких генов в общем кластере. Однако он был 
либо недостаточно сильным, либо действовал 
недостаточно долго, чтобы полностью исклю¬ 
чить кроссинговер. Хотя редкий кроссинговер 
внутри кластера стремится разрушить мимик¬ 
рирующий узор, кроссоверы в свою очередь 
намного чаще поглощаются «пожирателями». 
Селективный недостаток кроссоверов способст¬ 
вует тем самым поддержанию неравновесия по 
сцеплению. 

Однако все это не объясняет высокую степень 
полиморфизма, возникновение которого остает¬ 
ся непонятным и с точки зрения динамики попу¬ 
ляционных частот конкурирующих форм. Как 
уже говорилось, имитаторы утрачивают свое 
преимущество, если их численность в популяции 
начинает превышать численность модели (час¬ 
тотно-зависимый отбор, см. разд. 6.2.1.5). Сле¬ 
довательно, преимущество поддерживается толь¬ 
ко в том случае, когда лишь часть особей из 
популяции имеет защитный фенотип. Это пре¬ 


имущество усилится еще больше, если разные 
части популяции имитируют разные модели, 
распространенные в среде их обитания. 

Эволюцию МНС-кластера можно объяснить, 
если считать, что некоторые комбинации генов, 
принадлежащих этому кластеру, обеспечивают 
лучшее взаимодействие со средой, чем другие. В 
таком случае некроссоверы имеют селективное 
преимущество и становится понятным неравно¬ 
весие по сцеплению. Однако аналогия с мимик¬ 
рией у бабочек не может быть столь же прямой, 
когда мы хотим объснить сохранение высокого 
уровня полиморфизма. Учитывая огромное раз¬ 
нообразие вирусов и бактерий, способных по¬ 
ражать человека, разумно предположить, что 
значительное увеличение частоты индивидов, 
устойчивых к патогенному микроорганизму, 
легко может привести к отбору мутантных форм, 
особенно эффективных для инфицирования инди¬ 
видов с таким генотипом. Тем самым выра¬ 
ботанная ранее адаптация этих генотипов устра¬ 
няется. Итак, полиморфизм человека может 
быть ответом на «вызов» многообразия мутан¬ 
тных форм вируса. К этой теме мы вновь вер¬ 
немся в разделе о естественном отборе вследст¬ 
вие инфекционных заболеваний. 


3.5.7. Гены Х-хромосомы человека, 
имеющие родственные функции 

В ходе эволюции млекопитающих Х-хро- 
мосома в отличие от аутосом оставалась 
относительно неизменной. Существует не¬ 
сколько фактов, указывающих на гомоло¬ 
гию Х-хромосом разных видов [156]. Важ¬ 
ная особенность этой хромосомы состоит в 
том, что она присутствует в единственном 
экземпляре у мужчин и в двух экземплярах 
у женщин - различие, которое не компенси¬ 
руется полностью Х-инактивацией (разд. 
2.2.3.3). Существует ли какой-нибудь намек 
на то, что Х-сцепленные гены представ¬ 
ляют собой неслучайную выборку всех ге¬ 
нов человека? Обнаруживают ли они ка¬ 
кие-либо особенности? Для того чтобы 
ответить на эти вопросы, все Х-сцепленные 
и аутосомные мутации человека разбили на 
четыре категории [920]. 

1. Мутации, поражающие органы чув¬ 
ств (глаз, внутреннее ухо), кожу и зубы. 

2. Мутации, поражающие мозг и нерв¬ 
ную систему. 

3. Мутации, детерминирующие струк¬ 
турные аномалии скелета, мышц, соедини- 


1-730 



226 3. Формальная генетика человека 



Рис. 3.42. Возможная кластеризация Х-сцеплен- сомных и 92 Х-сцепленных мутаций. (По McKu- 

ных мутаций, затрагивающих сенсорные органы, sick, 1982 [113], приводятся только подтвержден- 

кожу, зубы и нервную систему у человека. Четы- ные мутации.) 
ре фенотипические группы содержат 1029 ауто- 


тельной ткани, внутренних органов (на¬ 
пример, сердца и пищеварительного трак¬ 
та); антигены клеточных мембран (анти¬ 
гены эритроцитов и комплекса гистосов¬ 
местимости); опухоли. 

4. Мутации, затрагивающие основные 
метаболические процессы, вызывающие на¬ 
рушение свертываемости и другие болезни 
крови; полиморфизм ферментов и сыворо¬ 
точных белков; болезни эндокринной сис¬ 
темы. 

На рис. 3.42 приведен результат срав¬ 
нения частот среди Х-сцепленных и ауто- 
сомных мутаций четырех указанных групп: 
наиболее частыми среди Х-сцепленных му¬ 
таций оказываются мутации категорий 1 
и 2. Статистическое сравнение 1+2 и 

3 + 4 между Х-сцепленными и аутосом- 
ными мутациями дает значимую величину 
ХІ = 17,4 (Р < 0,01). Кроме того, категория 

4 содержит ряд Х-сцепленных мутаций, 
оказывающих влияние на эндокринные 
функции нейрогипофиза, которые в равной 
степени можно отнести и к категории 2. 
Следовательно, «высшие» функции, связан¬ 
ные с нервной системой и сенсорными орга¬ 
нами, представлены в Х-хромосоме чело¬ 
века в объеме выше среднего, тогда как 
гены, детерминирующие структуру тела и 
основные метаболические процессы, встре¬ 
чаются реже. 


Необходимо, однако, указать, что ре¬ 
гистрация и классификация мутаций у че¬ 
ловека никогда не была систематической. 
Критерии распознавания Х-сцепленных му¬ 
таций отличаются от таковых для ауто- 
сомных и в особенности для аутосомно- 
рецессивных мутаций. Смещение подобно¬ 
го рода могло привести к ложным различи¬ 
ям между Х-хромосомой и аутосомами. 
Тем не менее реальная кластеризация генов 
с родственными функциями весьма воз¬ 
можна. У дрозофилы, для которой регист¬ 
рация мутаций является намного более 
полной, описаны значимые отклонения от 
случайного распределения мутаций, пора¬ 
жающих различные системы органов [648]. 
Если при более детальном анализе разли¬ 
чие между Х-хромосомой и аутосомами у 
человека окажется реальным, то уместны 
следующие вопросы. Связано ли это разли¬ 
чие с какими-либо особыми свойствами 
Х-сцепленных генов в отношении регуля¬ 
ции генного действия? Снижают ли эти 
гены риск возникновения рецессивных лета- 
лей вследствие мутаций и является ли это 
важным селективным преимуществом в 
ситуации, когда каждый второй индивид- 
это гемизиготный мужчина, который мо¬ 
жет быть элиминирован действием рецес¬ 
сивной летали? Или, кластеризация являет¬ 
ся лишь простым отражением эволюцион¬ 
ной истории этих генов? 
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3.5.8. Неравный кроссинговер 

Открытие неравного кроссинговера. В пер¬ 
вые годы работы с дрозофилой некоторые 
авторы обратили внимание на то, что мута¬ 
ция Bar (X -сцепленный доминантный приз¬ 
нак) иногда ревертировала к нормальному 
фенотипу. Гомозиготы по этому аллелю 
давали потомство, несущее новый аллель, 
позже названный «двойной Ваг», с еще 
более выраженным эффектом. Стертевант 
(1925) [904] показал, что такое необычное 
поведение было следствием не толковых 
мутаций, а неравного кроссинговера, при¬ 
водящего к появлению хромосомы с двумя 
локусами Ваг (двойной Ваг ) и одновремен¬ 
но хромосомы вовсе без этого локуса. 
Когда методика работы с гигантскими хро¬ 
мосомами слюнных желез дрозофилы поз¬ 
волила визуально проверять генетические 
гипотезы, Бриджесу (1936) [588] удалось 
показать, что простая доминантная мута¬ 
ция Ваг была вызвана дупликацией хромо¬ 
сомного диска. Реверсия соответствует не¬ 
дуплицированному состоянию, тогда как 
двойной Ваг вызывается трипликацией это¬ 


го диска. Как реверсия, так и трипликация 
порождаются одним-единственным собы¬ 
тием неравного кроссинговера. Тем не 
менее Бриджес не сформулировал четко 
причину этого события, по его мнению, она 
заключается в ошибочном спаривании 
«структурно-гомологичных», а не «пози¬ 
ционно-гомологичных» хромосомных сай¬ 
тов (рис. 3.43, 2.97). 

Неравный кроссинговер в генетике человека. 
Гаптоглобин-транспортный белок для ге¬ 
моглобина, содержащийся в сыворотке 
крови [584а]. Наиболее распространенные 
в популяции аллели обозначаются HP 1F , 
HP 1S и HP 2 . В 1962 г. было обнаружено 
[884], что аллель HP 2 , судя по первичной 
структуре соответствующей полипептид¬ 
ной цепи, почти вдвое длиннее каждого из 
двух аллелей HP 1F и HP 1S . В НР 2 -цепи 
аминокислотная последовательность НР 1 - 
цепи повторяется почти полностью. Авто¬ 
ры сделали вывод о том, что аллель HP 2 
возник в результате генной дупликации. 
Кроме того, они предсказали, что сущест¬ 
вует относительно высокая вероятность 



Рис. 3.43. Принцип неравного кроссинговера. А. 
Нормальное спаривание и кроссинговер. Пред¬ 
полагается, что два гена b t и Ь 2 имеют одинако¬ 
вые последовательности ДНК. Б. Гены bj и Ь 2 


спариваются. Это ведет к сдвигу двух гомоло¬ 
гичных хромосом относительно друг друга. В. 
Такое спаривание возможно при образовании 
двух петель на одной из хромосом. 
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А Гомологичный неравный кроссинговер, 
если первичная дупликация гетерозиготн 



Продукты кроссинговера 



Б Гомологичный неравный кроссинговер, 
если первичная дупликация гомозиготна 




Рис. 3.44. Неравный кроссинговер между генами, 
гомологичными по структуре, но негомологич¬ 
ными по положению. А. Неравный кроссинговер 
всегда будет приводить к одному кроссоверу с 
дупликацией гена b (b,b или bb 2 ) и одному 
кроссоверу только с одним геном. Б. Формиро¬ 


вание тандемно-полиаллельной последователь¬ 
ности становится возможным, если первичная 
дупликация гомозиготна. В этом случае возмож¬ 
но образование участка хромосомы с тремя 
аллелями [748]. 


повторного неравного кроссинговера меж¬ 
ду НР 2 -аллелями, что должно привести к 
появлению, с одной стороны, аллеля, по¬ 
добного HP 1 , а с другой-аллеля, содер¬ 
жащего почти утроенную генетическую 
информацию. Последующие кроссингове- 
ры между такими аллелями могут привести 
к образованию еще более протяженных 
генов и, следовательно, к полиморфизму в 
популяции по длине аллелей. 

Имеется существенное различие между 
первым уникальным событием, в резуль¬ 
тате которого образуется ген почти вдвое 
длиннее обычного (например, HP 2 ) из еди¬ 
ничного гена HP 1 , и неравным, но гомоло¬ 
гичным кроссинговером, который стано¬ 
вится возможным, как только в популяции 
появится дуплицированный аллель [748]. 

Первое событие. Пусть имеется пара гомо¬ 
логичных хромосом, причем оба партнера 


содержат протяженные идентичные нуклео¬ 
тидные последовательности. В норме эти 
партнеры спариваются в мейозе, и нерав¬ 
ный кроссинговер не может произойти. 
Чтобы вызвать ошибочное спаривание и 
тем самым неравный кроссинговер, необ¬ 
ходима исходная дупликация по крайней 
мере одного гена. В цитогенетике известны 
механизмы такой дупликации, простейший 
из которых-два разрыва в немного смещен¬ 
ных (один относительно другого) сайтах 
в конъюгирующих гомологичных хромати- 
дах во время мейоза и последующее перек¬ 
рестное воссоединение. Другой механизм - 
это ошибочное спаривание вследствие го¬ 
мологии коротких нуклеотидных последо¬ 
вательностей в негомологичных положе¬ 
ниях. По современным представлениям 
структура последовательностей ДНК меж¬ 
ду транскрибируемыми участками генов 
(разд. 2.3) допускает много разных возмож- 
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ностей для такого ошибочного спаривания. 

Если сайты разрыва отстоят только на 
длину одного структурного гена, то резуль¬ 
татом этого события будут четыре гаметы: 
две, вовсе не содержащие данный ген, и две 
другие, содержащие его в дуплицирован¬ 
ном виде (рис. 3.44). Гаметы, содержащие 
делецию, с высокой вероятностью могут 
утратиться вследствие гибели эмбриона. С 
другой стороны, гамета с дупликацией 
приведет к появлению диплоидного инди¬ 
вида, у которого в мейозе возможно оши¬ 
бочное спаривание гомологичных цистро- 
нов и, следовательно, неравный кроссин- 
говер. 

Последствия неравного кроссинговера. По¬ 
следствия показаны на рис. 3.44. Пока ду¬ 
пликация остается гетерозиготной, все га¬ 
меты будут содержать либо одну, либо две 
копии дуплицированного гена. Однако, ког¬ 
да дупликация становится гомозиготной, 
возникают другие типы гамет. В результате 
неравного кроссинговера могут образо¬ 
ваться, с одной стороны, гаметы с един¬ 
ственной копией, а с другой-гаметы, со¬ 
держащие три, а в последующих поколе¬ 
ниях и большее число копий данного гена 
(рис. 3.44, 3.45). Если вероятность неравно¬ 
го кроссинговера не слишком мала, то 
довольно быстро создается высокая измен¬ 
чивость по числу гомологичных хромосом¬ 
ных сегментов, которые, оставаясь сходны¬ 
ми по первичной структуре, различаются 
по положению. Если отбор благоприят¬ 
ствует определенному числу таких хромо¬ 
сомных сегментов, то вскоре это число 
станет наиболее распространенным. Зату¬ 
хание отбора приведет к увеличению из¬ 


менчивости в обоих направлениях. Посте¬ 
пенно увеличится доля идивидов как с 
очень высоким, так и с небольшим числом 
таких генов [748]. Другой генетический ме¬ 
ханизм, сходный в некоторых аспектах с 
неравным кроссинговером,-это генная кон¬ 
версия, в результате которой образуются 
нереципрокные продукты (разд. 2.3, рис. 
2.97). 

Возможное значение в генетике человека. 
Как уже упоминалось, гаптоглобиновый 
аллель HP 2 представляет собой почти пол¬ 
ностью дуплицированный НР^аллель. В 
этом случае неравный кроссинговер, как 
ожидается, приводит иногда к появлению 
аллелей, содержащих утроенную информа¬ 
цию. Такие аллели на самом деле иногда 
наблюдались. Они известны как аллели ти¬ 
па Джонсона [883]. 

Другим примером могут служить тесно 
сцепленные глобиновые [3- и 5-цистроны 
(разд. 4.3). В этом случае неравный крос¬ 
синговер может породить мутанты типа 
Лепоре (рис. 4.51), а также Х-сцепленные 
гены цветоощущения [825а]. Кроме того, 
имеется много примеров умеренно и вы¬ 
сокоповторяющихся последовательностей 
ДНК, внутри которых возможен неравный 
кроссинговер. Гены рибосомных РНК, ло¬ 
кализованные внутри районов ядрышково¬ 
го организатора, имеют около 300-400 
идентичных копий с заметной вариацией. 
На первый взгляд такая ситуация обеспе¬ 
чивает наилучшие условия для неравного 
кроссинговера. Однако эти гены локализо¬ 
ваны близко к центромере акроцентричес- 
ких хромосом, где кроссинговер вряд ли 
происходит. 


Рис. 3.45. Последствия неравного крос¬ 
синговера. В последовательных поко¬ 
лениях могут формироваться хромосо¬ 
мы с неограниченным (теоретически) 
числом тандемно расположенных ал¬ 
лелей. Неравный кроссинговер между 
любыми из них может привести к еще 
более длинным (или более коротким) 
гаплотипам. Ь, ... b k ... b„ относятся к 
гомологичным генам. 



bk. 1 Ьп 


Г аметы 
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Остаются нерешенными вопросы, мо¬ 
жет ли вообще происходить кроссинговер в 
дистальных районах акроцентрических хро¬ 
мосом и не является ли акроцентрическая 
локализация защитным механизмом про¬ 
тив отклонения от оптимального количе¬ 
ства рРНК-генов за счет неравного крос- 
синговера? Гены, кодирующие иммуногло¬ 
булины (разд. 4.4), также являются повто¬ 
ряющимися последовательностями ДНК. 
Чем больше мы узнаем о функциональном 
значении повторяющихся последователь¬ 
ностей ДНК, тем лучше будем понимать 
роль неравного кроссинговера. 

Внутрихромосомный неравный кроссинго¬ 
вер. У структурно-гомологичных (но не по¬ 
зиционно-гомологичных) генов, таких, как 
найденные в мультигенных семействах 
(разд. 2.3.3.8), неравный кроссинговер про¬ 
исходит не только между гомологичными 
хромосомами, но также между сестрински¬ 
ми хроматидами (внутрихромосомный не¬ 
равный кроссинговер). Теоретические рас¬ 
суждения показывают, что этот процесс 
мог сыграть определенную роль в моле¬ 
кулярной эволюции [1941]. 

3.6. Условия и ограничения 
генетического анализа у человека: 
мультифакгориальное наследование 

3.6.1. Уровни генетического анализа 

Теория наследственности, созданная Мен¬ 
делем на основании опытов по скрещива¬ 
нию гороха (разд. 1.4), претерпела в своем 
развитии несколько этапов. По современ¬ 
ным представлениям ген-это фрагмент 
двухцепочечной ДНК, несущий определен¬ 
ную генетическую информацию. В первых 
разделах книги мы рассматривали призна¬ 
ки, на примере которых можно было бы 
ознакомиться с фундаментальными прин¬ 
ципами и четко продемонстрировать взаи¬ 
модействие генотипа и фенотипа: для «нор¬ 
мальных» признаков это группы крови, а 
для «аномальных»-редкие наследственные 
заболевания. 

Существует, однако, много таких нор¬ 
мальных признаков, генетическая изменчи¬ 
вость которых очевидна, но ее трудно объяс¬ 


нить простым типом наследования. К 
этим признакам относят, например, рост и 
пропорции тела, черты и выражение лица 
(«этот ребенок - вылитый отец»), цвет ко¬ 
жи, кровяное давление и другие. Многие 
заболевания могут вызываться целым ком¬ 
плексом разных причин, но подвержен¬ 
ность патологии может быть различной 
для разных индивидов и детерминировать¬ 
ся генетически. На ранних этапах развития 
генетики эти эмпирические данные часто 
наивно пытались согласовать с менделев- 
скими правилами, не заботясь о том, со¬ 
блюдены ли формальные требования, свя¬ 
занные с простыми типами наследования. 
Теперь существует другая тенденция опи¬ 
сывать изменчивость таких признаков на 
основе слишком упрощающих биометриче¬ 
ских моделей. Полученные при этом вы¬ 
воды настолько сильно зависят от исход¬ 
ных предположений, что их биологическое 
значение остается часто сомнительным. 
Вот почему мы считаем полезным изло¬ 
жить логические основы обсуждения гене¬ 
тических гипотез и очертить несколько 
уровней, где генетический анализ в настоя¬ 
щее время возможен. 

3.6.1.1. Генный уровень 

Конечная цель генетического анализа - выя¬ 
вить различия на уровне ДНК, т. е. иден¬ 
тифицировать мутантный сайт. Последова¬ 
тельность нуклеотидов в ДНК содержит 
информацию для последовательности ами¬ 
нокислот в полипептидной цепи. Вот по¬ 
чему, если прямой анализ на уровне ДНК 
невозможен, определяют различия на уров¬ 
не аминокислотной последовательности 
белков, а по ней уже судят о перестройке на 
уровне ДНК. Впервые это было осущест¬ 
влено для гемоглобинов (разд. 4.3). Впо¬ 
следствии такой анализ позволил сделать 
вывод о перестройках в ДНК, кодирующих 
другие белки. Оказалось, что у большин¬ 
ства мутантных белков в определенном 
положении одна аминокислота замещена 
на другую в результате замены нуклеотида 
в соответствующем кодоне. Обнаружены и 
другие перестройки: делеции, сдвиг рамки 
считывания и нонсенс-мутации (разд. 4.3, 
5.1). В этом случае генетический вариант 
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белка является непосредственным резуль¬ 
татом специфического изменения на уровне 
ДНК-«носителя генетической информа¬ 
ции». 

Разработанные в последние годы мето¬ 
ды позволяют иногда прямо продемон¬ 
стрировать мутационную перестройку на 
уровне ДНК (разд. 4.3.5). Все расширяю¬ 
щиеся возможности таких методов позво¬ 
ляют открывать новые типы мутаций, в 
частности вызывающие нарушения регуля¬ 
ции транскрипции, а также ошибочный 
сплайсинг первичных транскриптов. Боль¬ 
шинство исследований этого типа было 
выполнено с системой р-глобина человека, 
мутационные изменения которого проявля¬ 
ются фенотипически в виде группы забо¬ 
леваний, называемых Р-талассемиями. По¬ 
следние возникают вследствие или отсут¬ 
ствия (р°), или недостаточности продукции 
P -цепи (Р + ). По мере того как количество 
ДНК-зондов для разных генов человека 
растет, все большее число мутаций стано¬ 
вятся доступными для анализа на уровне 
ДНК. Мы уже знаем, что различные мута¬ 
ции, аналогичные найденным при гемогло¬ 
бинопатиях, обнаружены при гемофилии 
и семейной гиперхолестеринемии. Можно 
ожидать, что в будущем природу мутацион¬ 
ных изменений у человека будут изучать 
именно на уровне ДНК, а не на уровне 
генных продуктов. 

3.6.1.2. Анализ продукта гена: 
биохимический уровень 

В этом случае идентифицировать мутант¬ 
ный сайт внутри гена невозможно, можно 
только идентифицировать ген, в котором 
произошла мутация. Для этого существует 
несколько способов. 

1. Специфические белки можно охарак¬ 
теризовать биохимически. Обнаруженные 
различия отражают генетическую изменчи¬ 
вость. Если белок состоит из нескольких 
полипептидных цепей, можно идентифици¬ 
ровать мутантный полипептид. 

2. Многие белки выполняют функции 
ферментов, катализирующих специфичес¬ 
кие метаболические реакции. Следователь¬ 
но, если продемонстрирован конкретный 
генетический блок, определен дефект фер¬ 


мента и исключены все другие биохимиче¬ 
ские объяснения, можно сделать вывод о 
мутации в конкретном гене, кодирующем 
данный фермент. Следующий шаг будет 
состоять в детальном изучении фермента. 

3. Идентифицировать мутантный ген 
можно и на основании анализа антигенного 
профиля клеточной поверхности. Примера¬ 
ми служат группы крови и система HLA 
(разд. 3.5.5). В этих случаях удается выя¬ 
вить не только конкретные гены, но иногда 
также и структурные различия внутри от¬ 
дельных генов. 

Результаты анализа на биохимическом 
уровне у человека сопоставимы с результа¬ 
тами, полученными в экспериментальной 
генетике таких видов, как Drosophila melano- 
gaster, мышь, кукуруза, шелковичный червь 
и другие. У этих видов во многих случаях 
мутации идентифицировали не на основе 
изменений специфических белков, фермен¬ 
тативных дефектов или аберрантных анти¬ 
генов, а благодаря опытам по скрещива¬ 
нию и рекомбинационному анализу, что в 
совокупности обеспечивает эффективный 
альтернативный подход к идентификации 
индивидуальных генов. 

Интересно проследить, как чисто фор¬ 
мальная концепция гена, долгое время 
господствовавшая в умах эксперименталь¬ 
ных генетиков, влияла на развитие этой 
фундаментальной науки. Отметим, что на 
ранних этапах биохимическая генетика че¬ 
ловека развивалась более успешно, нежели 
на других видах. Сочетание биохимичес¬ 
кого и генетического подходов к генетике 
бактерий и грибов привело к значительным 
успехам. Однако в сравнении с другими 
видами млекопитающих биохимическая ге¬ 
нетика человека продолжает оставаться 
впереди. С появлением новых молекуляр¬ 
ных методов генетический анализ у чело¬ 
века значительно упрощается. 

3.6.1.3. Качественный 
феногенетический анализ: 
простые типы наследования 

В данном случае выводы основаны на ана¬ 
лизе фенотипических различий, отдаленных 
от первичного действия генов. Тем не менее 
иногда соответствие генотипа и фенотипа 
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Рис. 3.46. Уровень фенилаланина в плазме крови 
здоровых людей и больных фенилкетонурией 
(окрашено), выраженный в мг%. (По Penrose, 
1951.) 

столь однозначно, что напрашивается вы¬ 
вод о простом менделевском наследовании. 
Однако мы не можем с уверенностью ут¬ 
верждать, что этот ген единственный, по¬ 
скольку один и тот же фенотип даже с 
одинаковым типом наследования может 
быть обусловлен мутациями в нескольких 
разных локусах. 

Редко встречающиеся качественные откло¬ 
нения от нормы. Эта категория охватывает 
большинство наследственных заболеваний. 
Например, индивид либо имеет нормаль¬ 
ную пигментацию, либо утратил кожный 
пигмент (альбинизм). Если выражение при¬ 
знака можно оценить количественно, на¬ 
пример измерить уровень метаболитов 
крови или мочи, то распределение фено¬ 
типических значений имеет две моды. Ре¬ 
зультаты подобного рода позволяют за¬ 
подозрить наличие ферментативного де¬ 
фекта и, возможно, даже идентифициро¬ 
вать соответствующий ген. Примерами мо¬ 
гут служить повышенное выделение гомо- 
гентизиновой кислоты в моче больных ал- 
каптонурией (врожденная ошибка метабо¬ 
лизма по Гэрроду) или повышенное со¬ 
держание фенилаланина в сыворотке крови 
больных фенилкетонурией (рис. 3.46). Эти 
признаки редкие, и когда их подвергают 
детальному анализу, клинически сходные 
заболевания с одинаковым типом наследо¬ 
вания часто оказываются генетически ге¬ 
терогенными. Каковы критерии гетероген¬ 
ности? 

1. Если ребенок двух гомозигот с ре¬ 
цессивным признаком имеет нормальный 
фенотип, это означает, что его родители 
гомозиготны по разным рецессивным ге¬ 
нам. 


2. При анализе родословных в одних 
семьях обнаруживается тесное сцепление 
заболевания с геном-маркером, тогда как в 
других семьях эти гены сегрегируют не¬ 
зависимо. Примером может служить сце¬ 
пление одного из локусов доминантного 
эллиптоцитоза с геном Rh в хромосоме 1. 

3. В ряде клинически сходных случаев 
биохимический анализ выявляет дефекты 
различных белков (или ферментов). Оказа¬ 
лось, что признаки, которые сначала счи¬ 
тались однородными, имеют разную гене¬ 
тическую основу (примеры: гемофилия А и 
В, болезни накопления гликогена, наслед¬ 
ственные гемолитические анемии.) 

Широко распространенные признаки: бимо¬ 
дальное распределение. Для этой группы 
признаков характерно отсутствие четкого 
распределения фенотипов по двум классам: 
не каждого индивида можно с уверен¬ 
ностью отнести к какому-то определенному 
классу, поскольку возможны перекрывания. 
Но если область перекрывания фенотипиче¬ 
ских значений относительно небольшая, то 
общее распределение остается все же бимо¬ 
дальным. 

Это явление можно проиллюстрировать 
примером из фармакогенетики. После 
приема одинаковой дозы противотубер¬ 
кулезного препарата -гидразида изонико¬ 
тиновой кислоты (INH) его концентрация в 
плазме разных индивидов оказывается раз¬ 
личной, а общее распределение имеет две 
моды (рис. 3.47). Можно предположить, 
что механизм биотрансформации лекар¬ 
ства детерминирован одним геном. Эта 
гипотеза была подтверждена в семейных 
исследованиях: у гомозигот Ac s /Ac s 
(Ac s - аллель медленной инактивации) об¬ 
наружился высокий уровень лекарства в 
крови, тогда как у гетерозигот Ac s /Ac r 
(Ас г - аллель быстрой инактивации) и у 
гомозигот Ас г /Ас г выявлялся низкий уро¬ 
вень лекарства. Был сделан вывод о том, 
что эти фенотипические различия в био¬ 
трансформации обусловлены наследуемы¬ 
ми вариантами фермента N -ацетилтранс¬ 
феразы. Таким образом, подтверждение ге¬ 
нетической гипотезы было получено благо¬ 
даря открытию бимодального распределе¬ 
ния концентраций лекарств в крови. 
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Рис. 3.47. Концентрация изо- 
ниазида (INH) в плазме кро¬ 
ви 267 членов 53 семей. Ан- 
тимода полученного бимо¬ 
дального распределения со¬ 
ответствует области между 2 
и 3 мг% [196]. 



Если исследуемый признак допускает 
измерение и обнаруживает бимодальное 
распределение, это еще не может служить 
доказательством простого типа наследова¬ 
ния. Нужны более убедительные факты, 
поскольку возможны и другие причины би¬ 
модальности. 

1. Бимодальное (или мультимодальное) 
распределение особенно вероятно при на¬ 
личии так называемого порогового эф¬ 
фекта (разд. 3.6.2). Кроме того, даже в 
отсутствие порогового эффекта бимодаль¬ 
ное распределение может возникать вто¬ 
рично, если признак обнаруживает тенден¬ 
цию к «самоусилению» при достижении 
определенной степени выражения. Одним 
из примеров может служить кровяное дав¬ 
ление: при определенном повышении его 
уровня почки могут уже не справляться со 
своими функциями, что влечет за собой 
более резкое повышение кровяного давле¬ 
ния. Бимодальность может имитироваться 
также особенностями регистрации семейно¬ 
го материала. 

2. Средние значения двух распределений 
могут быть столь близкими друг к другу, 
что бимодальность окажется незаметной. 
Харрис и Смит [703] исследовали условия, 
при которых комбинация двух нормальных 
распределений может привести к бимодаль¬ 
ному распределению: 

а) два нормальных распределения с одина¬ 


ковыми дисперсиями дают в совокупности би¬ 
модальное распределение, только если разность 
средних значений по крайней мере в два раза 
больше общего стандартного отклонения; 

б) в случае различных дисперсий, если раз¬ 
ность между средними значениями выражать в 
единицах меньшего стандартного отклонения, то 
коэффициент должен изменяться от 2 (когда 
дисперсии равны) до 2,6 (когда дисперсии сильно 
различаются); 

в) если средние значения настолько близки 
между собой, что бимодальность общего рас¬ 
пределения не выявляется, а численности инди¬ 
видов в двух распределениях различаются не¬ 
много, то на наличие двух разных распределений 
может указывать так называемая «битанген- 
циальность» общего распределения (рис. 3.48). 

На практике трудно убедиться в нали¬ 
чии именно такого распределения. Встре¬ 
чающиеся в природе переменные редко 
имеют идеальное нормальное распределе¬ 
ние, и поэтому следует помнить о случай¬ 
ных выборочных отклонениях. Убедить¬ 
ся в том, что случайные отклонения иногда 
искажают распределение эмпирически наб¬ 
людаемых значений при умеренном объеме 
выборки, можно при сравнении рис. 3.48 
с рис. 3.47. 

Вывод. Унимодальное распределение мо¬ 
жет свидетельствовать о моногенном на¬ 
следовании, однако в отсутствие дополни¬ 
тельных данных отличить моногенную мо¬ 
дель от мультифакториальной невозмож- 
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На рис. 3.49 представлен противопо¬ 
ложный пример: распределения фермента¬ 
тивной активности разных электрофорети- 
чески идентифицируемых генетических ва¬ 
риантов GPT (глутамат-пируват-трансами- 
назы) четко различаются. При этом общее 
распределение в популяции является почти 
нормальным, что принято интерпретиро¬ 
вать как отражение мультифакториальной 
природы признака. Тем не менее в данном 
случае общее распределение в популяции 
детерминировано лишь двумя аллелями 
(GPT1, GPT2) и соответственно тремя фе¬ 
нотипами (GPT1, GPT2-1, GPT2). Много 
случаев такого рода было обнаружено при 
анализе изменчивости ферментативной ак¬ 
тивности в различных системах генетически 
полиморфных ферментов (разд. 6.1). 

Распознавание бимодальности может 
быть существенно затруднено, если два 
класса имеют очень разные частоты, на- 



Рис. 3.48. Битангенциальное распределение. (Har¬ 
ris, Smith, 1951 [703].) 


пример если численность индивидов одного 
класса составляет менее 10% от числен¬ 
ности другого (рис. 3.50). В этой ситуации 
возникает сомнение, является ли меньшая 
мода истинной, отражающей наличие гене¬ 
тически особой группы. И в таких случаях 
также возможны: 

а) случайные отклонения; 

б) пороговый эффект: к этой возможно¬ 
сти следует отнестись серьезно, особенно 
если фенотипические значения, образующие 
вторую моду, близки к нулевым. 

Влияние случайных отклонений можно 
избежать, если исследовать большее коли¬ 
чество индивидов, но при этом не исключа¬ 
ется, конечно, пороговый эффект. Необхо¬ 
димы семейные исследования, особенно в 
случаях аутосомно-рецессивного или сце¬ 
пленного с полом наследования. В таких 
семьях следует ожидать наличия двух гено¬ 
типов примерно с равными частотами, и 
поэтому бимодальность будет выражена 
более четко, чем в популяционной выборке. 
При исследовании семей пробандов, фено¬ 
типы которых соответствуют меньшей мо¬ 
де, в пользу простого типа наследования 
свидетельствуют следующие факты (если 
они типичны для большинства семей): 

а) четко выраженное бимодальное рас¬ 
пределение признака в сибствах, причем 
значения фенотипических признаков у сиб- 
сов, соответствующие моде «нормы», име¬ 
ют распределение такое же, как и в общей 
популяции; 

б) значения у родителей также образуют 
бимодальное распределение с тем дополни¬ 
тельным условием, что по крайней мере 
один из родителей должен попасть в группу 
второй моды, отличной от «нормы»; 



Рис. 3.49. Распределения 
ферментативной актив¬ 
ности для трех генотипов 
GPT и их суммарное рас¬ 
пределение, очень сходное 
со скошенным нормаль¬ 
ным [8]. 
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Рис. 3.50. Бимодальное распределение количест¬ 
венного признака в популяции человека. Один из 
двух типов распространен намного чаще, чем 
другой. 

в) в этих сибствах соотношение пора¬ 
женных и непораженных должно быть при¬ 
мерно 1:1. Если оба родителя попадают во 
вторую моду, т.е. оба гетерозиготны, то 
соотношение пораженных и непораженных 
сибсов должно быть примерно 3:1. 

При мультифакториальном наследова¬ 
нии ложная бимодальность может оказа¬ 
ться следствием порога в области нулевых 
значений. В результате распределение тех 
сибсов, фенотипические значения признака 
которых, можно отнести к первой моде, 
будет обнаруживать меньшее среднее зна¬ 
чение, чем в популяции. Кроме того, значе¬ 
ния признака у родителей чаще будут от¬ 
носиться к первой моде с более низким 
средним значением, чем в популяции (рис. 
3.51). 

Признак, для которого вывод об аутосомно- 
доминантном наследовании был сделан на осно¬ 
ве указанных критериев,-это низкая амплитуда 
электроэнцефалограммы (ЭЭГ) [921]. Человече¬ 
ский мозг постоянно порождает электрические 
колебания, которые после прохождения через 
соответствующие усилители можно записать в 


виде кривых на бумаге. Для этого к голове в 
определенных точках прикладывается несколько 
(8-16) электродов. Испытуемый расслабляется и 
отдыхает, но не спит (типы ЭЭГ сна различны и 
сами по себе часто используются в специаль¬ 
ных диагностических целях). В ЭЭГ отдыхаю¬ 
щего здорового взрослого человека обнаружи¬ 
вается несколько разных типов волн, среди 
которых наиболее примечательны a -волны, ха¬ 
рактеризующиеся умеренной частотой колеба¬ 
ний. Кроме этого могут присутствовать быстрые 
P -волны (с частотой более 13 колебаний в се¬ 
кунду) и несколько видов медленных Ѳ-волн (4-8 
колебаний в с) (рис. 3.52). Комбинации различ¬ 
ных элементов кривой ЭЭГ многообразны, их 
можно сравнивать между собой. Почти каждый 
человек имеет свою собственную, характерную 
тольку для него ЭЭГ, которая остается постоян¬ 
ной многие годы в отсутствие таких заболева- 



Рис. 3.51. Бимодальное распределение в случае, 
когда вторая мода близка к нулю. Различие меж¬ 
ду простым диаллельным наследованием и муль- 
тифакториальной моделью. Отметим, что при 
мультифакториальном наследовании первая мо¬ 
да сдвинута влево, тогда как при диаллельном 
наследовании первая мода совпадает с популя¬ 
ционной модой и модой в тех семьях, в которых 
происходит расщепление на два типа. 
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Рис. 3.52. Типы колебаний (волн) электроэнцефалограммы человека. 
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ний, как эпилепсия или опухоль мозга, а также 
исключая такие кратковременные физиологиче¬ 
ские состояния, как сильное утомление или тяже¬ 
лая интоксикация. В детстве и юности ЭЭГ 
развивается из нерегулярных форм с относитель¬ 
но медленными волнами, завершает свое раз¬ 
витие примерно к 19 годам, а затем меняется 
очень мало. Индивидуальные различия в скоро¬ 
сти развития огромны, что объясняет высокую 
изменчивость ЭЭГ в детском возрасте. Близ¬ 
нецовые исследования показали, что в норме 
индивидуальные различия ЭЭГ детерминирова¬ 
ны почти исключительно генетически. 

Примерно у 4% взрослых индивидов из об¬ 
щей популяции обнаружены ЭЭГ со следующи¬ 
ми характеристиками: 

а) a -волны затылочной области полностью 
отсутствуют или выявляются только короткое 
время с очень низкой амплитудой; 

б) ЭЭГ может выглядеть абсолютно плоской 
или обнаруживать нерегулярную картину с р- 
или Ѳ-волнами низкой амплитуды; 

в) в противоположность ЭЭГ с нормальным 
a -ритмом отсутствует реакция на открывание 
глаз. После закрывания глаз могут появиться, но 
не обязательно, отдельные а-волны. 

Первым требованием генетического анализа 
является, конечно, возможность количественно 
оценить a -ритм в затылочной области. Одной из 
мер может служить так называемый а-индекс, 
определяемый следующим образом: 
число отдельных а-волн/10 с 
а-частота/10 с 

На рис. 3.53 показано распределение этого ин¬ 
декса в 30 сибствах, зарегистрированных по про¬ 
бандам с низкой амплитудой ЭЭГ. Это рас¬ 
пределение имеет два максимума, один 
около 70-80, а другой около 0. Второй максимум 
соответствует низкой амплитуде. На первый 
взгляд это распределение свидетельствует в 
пользу моногенной гипотезы, однако второй 
максимум близок к нулевому значению и, следо¬ 
вательно, бимодальность распределения может 
оказаться следствием порога, расположенного в 
нулевой точке, т. е. фиктивной. 

Имеются ли дополнительные аргументы в 
пользу моногенного наследования? Распределе¬ 
ние среди родителей является бимодальным, а 
распределение вокруг первой моды хорошо 
согласуется с распределением в общей популя¬ 
ции. Еще важнее то, что во всех семьях, зарегист¬ 
рированных по пробанду, по крайней мере один 
родитель имел низкую амплитуду ЭЭГ (рис. 
3.54). Сегрегационный анализ данных по всем 
семьям с двумя пораженными родителями дал 
оценку вероятности расщепления, близкую к 


75%, но по всем семьям с одним пораженным 
родителем оценка этой вероятности была значи¬ 
тельно ниже ожидаемого значения, равного 50%. 
Оказалось, что такой результат-следствие вклю¬ 
чения в выборку подростков в возрасте от 10 до 
19 лет: низкая амплитуда ЭЭГ как раз только 
формируется в течение этого периода. Ограниче¬ 
ние анализа только лицами 19 лет и старше 
приводит к превосходному соответствию ожидае¬ 
мых и наблюдаемых сегрегационных отношений 
(табл. 3.12). (Ожидаемые значения иногда выше, 
чем 0,5 или 0,75 соответственно, поскольку 
вследствие высокой частоты признака среди ро¬ 
дителей ожидается некоторая доля гомозигот.) В 
описанном случае анализ распределений коли¬ 
чественного признака (a -индекс) в семьях поз¬ 
волил сделать вывод об аутосомно-доминант- 
ном типе наследования. 

В принципе сходные критерии можно 
использовать при изучении Х-сцепленного 
рецессивного наследования. Однако в этом 
случае анализ распределений может ока¬ 
заться труднее для женской части популя¬ 
ции, поскольку ожидается тримодальное 
распределение: две гомозиготы и одна ге¬ 
терозигота. Примером может служить ак¬ 
тивность глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы 
(G6PD): так как существуют большие пере¬ 
крывания между «нормой» и гетерозигота¬ 
ми, а также между гетерозиготами и гомо¬ 
зиготами по недостаточности G6PD, в 
женской части популяции трудно иденти¬ 
фицировать тримодальность. 



Рис. 3.53. Распределение a -индекса в 30 сибствах 
из семей пробандов с низкоамплитудными ЭЭГ 
(см. текст). 
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Таблица 3.12. Низкоамплитудная ЭЭГ ( + ): сегрегационный анализ 60 семей со 117 детьми 


Типы брака + х — Все дети + х — Только дети старше 19 лет 


Ожидаемое (+) Р = 0,759 Р = 0,509 Р = 0,509 

Наблюдаемое ( + ) Р = 0,75 ± 0,153 Р = 0.364 ± 0,052 Р = 0,447 + 0,075 


/’-ожидаемое; Р- оцененное сегрегационное отношение. Ожидаемые значения были вычислены в предположении, 
что подавляющее большинство родителей с низкоамплитудной ЭЭГ (+) были гетерозиготами (ожидаемые 
значения для детей в скрещиваниях + х +: 0,75; + х —: Р = 0,05), а родители, для которых вычисления 
проводились в предположении равновесия Харди-Вайнберга, были гомозиготами. 


/ 



Ч _,_ f 




Рис. 3.54. Семейное обследование. У матери и второй дочери стандартная ЭЭГ с а-ритмом. 
первой дочери низкоамплитудные ЭЭГ. у отца и Униполярные отведения. 
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3.6.1.4. Генетический анализ 
на уровне количественного 
фенотипа-биометрический уровень 

Аддитивная модель. Во многих случаях 
фенотипическая изменчивость настолько 
сложна, что эффекты отдельных мутаций 
уже нельзя идентифицировать и приходит¬ 
ся мириться с генетическими выводами 
(основанными на анализе сходства между 
родственниками), представленными в очень 
общем виде. Тем не менее применяемые в 
этих случаях «мультифакториальные» мо¬ 
дели имеют вполне определенные харак¬ 
теристики, и что важнее, формулируемые 
на их основе прогнозы оказываются спра¬ 
ведливыми при тестировании на реальном 
материале. 

В простейшей из возможных моделей 
предполагается совместное действие не¬ 
скольких генов. Предположим, что аллель, 
обозначаемый заглавной буквой (А или В, 
но не а или Ь), вносит свой вклад в величину 
признака («положительный» аллель), тогда 
как аллель, обозначаемый маленькой бук¬ 
вой (а или Ь, но не А или В), действует как 
«нулевой», т.е. не оказывает никакого эф¬ 
фекта на величину признака («отрицатель¬ 
ный» аллель). Тогда фенотипическое про¬ 
явление признака будет находиться в гра¬ 
дуальной зависимости только от относи¬ 
тельного количества положительных (или 
отрицательных) аллелей, вклады которых 
предполагаются в этой модели равными и 
аддитивными. Таким образом, генотипы 
AABBccdd..., AaBbCcDd или aabbCCDD... 
фенотипически не различаются (аддитивная 
полигения). Эту модель мы используем в 
дальнейшем для разъяснения ряда концеп¬ 
ций. Необходимо пояснить, что эта модель 
представляет собой абстракцию и является 
очень упрощенной. На самом деле вклады 
генов, действующих в мультифакториаль- 
ной системе, почти всегда будут различать¬ 
ся как в количественном, так и в каче¬ 
ственном отношении. Какие-то гены ока¬ 
жутся более важными. 

Давайте далее предположим, что рас¬ 
сматриваемые п диаллельных генов рас¬ 
пространены в популяции с частотами р 
(для положительных аллелей) = q (для от¬ 
рицательных аллелей) = 0,5. Тогда распре¬ 


деление фенотипических классов на произ¬ 
вольной количественной шкале задается 
биномиальной формулой {р + q) 2n (рис. 
3.55). Чем больше число генов , тем больше 
индивидов находится в центральной (т.е. 
ближе к средним значениям) области рас¬ 
пределения. На первый взгляд эта зави¬ 
симость может дать критерий оценки ко¬ 
личества генов, детерминирующих признак 
(для чего следует сравнить эмпирическое 
распределение с некоторым набором теоре¬ 
тических). Однако такое предположение бу¬ 
дет справедливым лишь в том случае, если 
каждый ген вносит в величину признака на 
периферии распределения точно такой же 
вклад, как и в центре. Это предположение 
можно оспорить на основе общей и часто 
биологически приемлемой гипотезы, со¬ 
гласно которой на периферии распределе¬ 
ния дальнейшие отклонения в том же на¬ 
правлении достигаются труднее. Напри¬ 
мер, в случае биологически активных ве- 



Рис. 3.55. Распределение генотипов в соответст¬ 
вии с биномиальным распределением (р + q) 2 " 
при р = q = 0.5 для 1, 2, 5 пар генов (и = 1, 2, 5). 
Ось абсцисс соответствует значениям измеряе¬ 
мого признака. 
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ществ и ферментов отрицательные значе¬ 
ния активности не существуют. 

Подобные рассуждения использовали 
для определения числа генов, детермини¬ 
рующих пигментацию кожи. По нашему 
мнению, весьма вероятно, что число таких 
генов не очень велико, поскольку среди 
детей в браках между мулатами (т. е. мно¬ 
жественными гетерозиготами) нередко на¬ 
блюдается выщепление как чисто «белых», 
так и чисто «черных» индивидов. 

Все распределения на рис. 3.55 имеют 
только одну моду (т. е. они унимодальны). 
Кроме того, они сходны с «нормальным» 
распределением. Это сходство увеличивает¬ 
ся с возрастанием числа рассматриваемых 
генов (л), т. е. при возрастании п нормаль¬ 
ное распределение является предельным 
случаем биномиального. Можно показать, 
что эта аппроксимация становится удовле¬ 
творительной как раз тогда, когда частоты 
положительных и отрицательных аллелей 
не равны. Чем ближе к симметрии, тем 
большие значения п требуются для дости¬ 
жения той же степени аппроксимации. Во¬ 
обще, унимодальное распределение, кото¬ 
рое более или менее точно аппроксими¬ 
руется нормальным, является типичным 
для генетической модели аддитивной по- 
лигении. Однако ни унимодальность рас¬ 
пределения, ни его форма не зависят от 
конкретных свойств этой модели (равных и 
аддитивных вкладов генов) и потому могут 
служить индикаторами мультифакториаль- 
ного наследования в более общем смысле. 

С другой стороны, как показано в разд. 
3.6.1.3, эти свойства не исключают наличия 
эффекта «главного гена» с простым типом 
наследования, который действует на фоне 
аддитивно-полигенной системы. Биологи¬ 
чески вполне правдоподобно, что лишь не¬ 
сколько главных генов могут быть основ¬ 
ными генетическими факторами ряда забо¬ 
леваний, проявляющими свои эффекты на 
фоне многих генов, менее значимых для 
патогенеза этих заболеваний. 

Самое первое условие установления 
унимодальности распределения, как и его 
близости к нормальному,- возможность из¬ 
мерить признак на какой-либо количествен¬ 
ной шкале. Например, всех взрослых муж¬ 
чин можно разбить по росту на два аль¬ 


тернативных класса: на тех, которые выше 
167 см, и на тех, которые ниже 167 см. При 
такой ограниченной информации нетрудно 
показать на основе семейных данных, что 
изменчивость роста человека зависит от 
доминантного гена с неполной пенетрант- 
ностью. Этот пример тривиален, и аргу¬ 
ментация очевидна, однако литература все 
еще полна примеров такого типа ошибок. 

Генетическая гипотеза не может осно¬ 
вываться исключительно на популяцион¬ 
ном распределении признака. Необходимы 
также семейные данные. Какого типа се¬ 
мейные данные предсказывает модель? Мы 
рассмотрим этот вопрос в простейшем слу¬ 
чае двух генов с двумя аллелями каждый 
(А, а и В, Ь), действующими аддитивно и 
одинаково. Пусть частоты аллелей равны 
Pi* Pi и <7і> Чі соответственно. Тогда мы 
будем иметь девять разных генотипов и 
пять разных фенотипов. Их частоты при¬ 
ведены в табл. 3.13. Можно вычислить 
частоты возможных типов браков и рас¬ 
пределение генотипов детей для каждого 
типа брака родителей. Для частного слу¬ 
чая, когда частоты всех аллелей равны 0,5 
(последний столбец в табл. 3.13), вычисле¬ 
ния приведены в табл. 3.14. Из этих рас¬ 
пределений генотипов можно получить со- 


Таблица 3.13. Генотипы и фенотипы при адди¬ 
тивном полигенном наследовании 


Фено¬ 

Генотип 

Частота 

Pi = Рі = Чі 

= 

тип 



я 2 = 0,5 


+ 4 

ААВВ 

РУі 

0,0625 



ААВЬ 

Р\іР2Яі 

0,125 


+ 2 



0,25 


АаВВ 

ІРіЯіРІ 

0,125 



ААЬЬ 

PWi 

0,0625 



ааВВ 

ч\р\ 

0,0625 

0,357 

0 





АаВЬ 

І-РіЯёРгЯг 

0,25 



Aabb 

ZPiQtfl 

0,125 


-2 

ааВЬ 

q\lp 2 q 2 

0,125 

0,25 

-4 

aabb 

я 2 У 

0,0625 





1,000 
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Таблица 3.14. Типы браков, их частоты и сегрегационное отношение среди детей в случае двух генов 
ІРі = Pi = Яі = Чі = 0,5) 




AABB 

ААВЬ 

AaBB 

AAbb 

aaBB 

AaBb 

Aabb 

aaBb 

aabb 

ААВВ х ААВВ 

0,003906 










xAABb 

0,015625 

A 

Vi 


- 

- 

- 

- 

- 

- 

х АаВВ 

0,015625 

'h 

- 

'A 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

xAAbb 

0,007813 

- 

1 


- 

- 

- 

- 

- 

- 

х ааВВ 

0,007813 

- 

- 

1 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

хАаВЬ 

0,031250 

'/4 



- 

- 


- 

- 

- 

х Aabb 

0,015625 

- 

'A 


- 

- 

‘A 

- 

- 

- 

х aaBb 

0,015625 

- 

- 

'A 

- 

- 

'A 

- 

- 

- 

xaabb 

0,007813 

- 

- 

- 

- 

- 

1 

- 

- 

- 

AABb х AABb 

0,015625 

y 4 

'A 

_ 

Va 

- 

_ 

- 

- 

_ 

хАаВВ 

0,031250 


‘/4 

Va 

- 

- 

14 


- 

- 

xAAbb 

0,015625 

- 

'A 

- 

Vi 

- 

- 

- 

- 

- 

x ааВВ 

0,015625 

- 

- 

'A 

- 

- 

'A 

- 

- 

- 

x AaBb 

0,062500 

Vs 

Va 

■A 

% 

- 


Vs 

- 

- 

х Aabb 

0,031250 

- 

Va 

- 

Va 

- 

!4 


- 

- 

х aaBb 

0,031250 

- 

- 


- 

- 

■A 


- 

- 

х aabb 

0,015625 

- 

- 

- 

- 

- 

■A 

•Л 

- 

- 

АаВВ х АаВВ 

0,015625 

j4 

- 

■A 

- 

Va 

- 

- 


- 

xAAbb 

0,015625 

- 

X h 

- 

- 

- 

'A 

- 

- 

- 

х ааВВ 

0,015625 

- 

- 

'A 

- 

l A 

- 

- 

- 

- 

хАаВЬ 

0,062500 

% 

Vs 

'/« 

- 

Vs 


- 

Vs 

- 

х Aabb 

0,031250 

- 

Va 

- 

- 

- 

'A 

- 

Va 

- 

х ааВЬ 

0,031250 

- 

- 


- 

Va 


- 


- 

х aabb 

0,015625 

- 

~ 

- 

- 

- 

■A 

- 

X A 

- 

AAbb xAAbb 

0,003906 

- 

- 

_ 

1 

- 

- 

- 

- 


хааВВ 

0,007813 

- 

- 

- 

- 

- 

1 

- 

- 

- 

х АаВЬ 

0,031250 

- 

Va 

- 

Va 

- 

Va 


- 

- 

х Aabb 

0,015625 

- 

- 

- 

Vi 

- 

- 

Й 

- 

- 

х ааВЬ 

0,015625 

- 

- 

- 


- 

■A 

% 

- 

- 

х aabb 

0,007813 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

1 

- 

- 

ааВВ х ааВВ 

0,003906 

_ 

- 

_ 

_ 

1 

- 

- 


- 

хАаВЬ 

0,031250 

- 

- 


- 



- 

Va 

- 

х Aabb 

0,015625 

- 

- 

- 

- 

- 

■A 

- 

A 


х ааВЬ 

0,015625 

- 

- 

- 

- 

l A 

- 

- 

X A 

- 

xaabb 

0,007813 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

1 

- 

АаВЬ х АаВЬ 

0,062500 


% 

!A 

i/ 16 

Ѵ\ь 

!4 

% 

% 

І/іб 

х Aabb 

0,062500 

- 

Vs 

- 

% 

- 


Va 

% 

X A 

хааВЬ 

0,062500 

- 


% 

- 

% 

/, 

% 

Va 

X A 

х aabb 

0,031250 

- 

- 

- 

- 

- 

14 

Va 

Va 


Aabb х Aabb 

0,015625 


- 

- 


- 

- 

X A 

- 

Va 

х ааВЬ 

0,031250 

- 

- 

- 

- 

- 

Va 

Va 


Va 

х aabb 

0,015625 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

A 

~ 

Vl 

ааВЬ х ааВЬ 

0,015625 

- 

- 

- 

- 

Va 

- 

- 

A 


xaabb 

0,015625 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

Vi 

Vi 

aabb х aabb 

0,003906 
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Таблица 3.15. Распределение детей при аддитивном полигенном наследовании (не приведены пять 
классов Ох —2, Ох -4, -2 х -2, -2 х — 4, — 4 х —4, расчеты для которых могут быть проведены 
по тому же правилу) 


Генотипы +4 +2 0 —2 —4 

родителей ААВВ ААВЪ; АаВВ AAbb; ааВВ; Aabb; aaBb aabb 

АаВЬ 


+ 4 х +4 1 

+4 х +2 0,5 0,5 

+ 4 x 0 0,1666 0,6667 

+ 4 х -2 0,5 

+ 4 х -4 

+ 2 х +2 0,25 0,5 

+ 2 x 0 0,083333 0,41667 

+ 2 х -2 0,25 

+ 2 х -4 

0 x 0 0,02778 0,22222 


0,1 боб 

0,5 

1 

0,25 

0,41667 0,08333 

0,5 0,25 

0,5 0,5 

0,50000 0,22222 0,02778 


ответствующие фенотипические распреде¬ 
ления детей ( табл. 3.15). 

Изучаемая модель обладает следующи¬ 
ми свойствами: 

а) все получающиеся распределения 
имеют примерно одинаковую форму: они 
симметричны и унимодальны; 

б) если родительские фенотипы совпа¬ 
дают, то средняя детей равна родитель¬ 
скому фенотипу. Если родительские фено¬ 
типы различны, то средняя детей точно 
равна среднему родительских значений 
(значение среднего родителя); 

в) с увеличением гетерозиготности ро¬ 
дителей ожидаемая дисперсия детей стано¬ 
вится больше. Она наибольшая для брака 
0x0 и равна 0 для браков +4x4; 
+ 4 х -4; -4 х -4; 

д) средняя детей всех лиц с одинаковым 
генотипом (например, дети всех лиц с фено¬ 
типом + 4) отклоняется вдвое меньше от 
популяционной средней, чем фенотип этих 
родителей (например, для родителей с фе¬ 
нотипом + 4 фенотипическая средняя детей 
равна +2). 

Эта модель очень частная и простая. Но даже 
ее анализ оказывается уже крайне громоздким. 
Для изучения общего случая (и генов, частоты 
аллелей p v ...,p„; q u ... q„) метод необходимо видо¬ 
изменить. Сначала предположим, что пара ал¬ 
лелей гетерозигот Аа имеет фенотипический эф¬ 
фект а, гомозигот А А-2а, а гомозигот aa -0. 
Таким образом, мы снова предположили, что 
гетерозиготы занимают промежуточное положе¬ 


ние между гомозиготами. Среднее значение и 
дисперсию признака х можно вычислить сле¬ 
дующим образом: 

р 2 (2а) + 2pq(a) 2ра(р + q) 

Е х =-=-— = 2ра, (3.5) 

р 2 + 2 pq + q 2 (р + q) 2 

V x = Е(х 2 ) - (Ех) 2 = р 2 (4а 2 ) + 2pq(a 2 ) - 4р 2 а 2 = 
= 2pqa 2 (3.6) 

(здесь р + q = 1). а может рассматриваться как 
вклад аллеля А в признак х. Ѵ х называется 
генетической изменчивостью в популяции. 

В общем случае п генов с частотами p t = , 

р 2 . р„ для аллелей А 1? А 2 , ..., А„ и частотами 

q t = q 1, q 2 . .... q„ для аллелей а, , а 2 , ..., а п 

Е х = 2а £ Рі Ѵ х = 2а 2 £ /),</; • 

Наши рассуждения, которые для простоты 
ограничены случаем одного гена, справедливы 
и в общем случае и генов. 

Рассмотрим теперь соотношения между ро¬ 
дителями и детьми, а также между сибсами. Для 

Таблица 3.16. Частоты пар родитель - ребенок 
(комбинации отец-ребенок или мать-ребенок) в 
популяции человека при случайном скрещивании 
(см. текст) 


Родитель 

Ребенок 




АА 

Аа 

аа 


АА 

Р 3 

Р 2 Ч 


р 2 

Аа 

р 2 ч 

pq 

pq 2 

2 pq 

аа 

— 

гч 1 

q 3 

q 2 
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упрощения вычислений предположим, что а рав¬ 
на 1, тогда фенотипическое значение гомозигот 
АА = 2, гетерозигот Аа = 1 и гомозигот аа = 0. 
В табл. 3.16 показаны частоты всех возможных 
комбинаций мать-ребенок. Их можно объяс¬ 
нить следующим образом. Частота матерей АА 
среди всех матерей равна р 2 . Каждый из их 
детей получает один аллель А. Вероятность, что 
этот аллель встретит в зиготе другой аллель А, 
равна р. Это дает общую частоту р 2 -р = р 3 . Для 
других материнских генотипов можно провести 
аналогичные расчеты. Общее распределение для 
всей популяции (родителей и детей) будет, ко¬ 
нечно, р 2 + 2 pq + q 2 (маргинальные суммы в 
табл. 3.16). 

Обозначим теперь изучаемый признак у ро¬ 
дителей х х , а у детей х 2 . Тогда полученные выше 
уравнения (3.5) и (3.6) дадут 
*1 = *2 = 2 р ; (3.7) 

Ѵ х1 = Ѵ х2 = 2 pq. (3.8) 

Ковариацию между родителями и детьми 
можно получить из табл. 3.17. В общем случае 
ковариация двух переменных х х и х 2 определяет¬ 
есь,, х 2 ) = Е(х 2 х 2 ) - x t x 2 . 

Здесь Е(х х х 2 ) определяется как £хг„ х 2і р(х и , 

х 21 ). 

Значения х и и х 2і представляют собой фено¬ 
типическое выражение признака, т. е. в нашем 
примере, 2,1,0. р(х и , х 2і )~ соответствующие запи¬ 
си в табл. 3.16, например, р( 2,2) имеет значение 
q 3 . Отсюда следует 

Соѵ(х,, х 2 ) = 4 р 3 + Ap 2 q + pq - (2 р) 2 = pq 
и коэффициент корреляции между родителем и 
ребенком 

Соѵ (х 2 х 2 ) рд _ 05 

ах^х 2 2 pq 

Этот важный результат был получен Фишером 
(1918) [664]. В случайно скрещивающейся попу¬ 
ляции и при аддитивном действии генов коэффи¬ 
циент корреляции между родителем и ребенком 
составляет 0,5. Точно таким же способом можно 
показать, что коэффициент корреляции между 
полными сибсами тоже равен 0,5. Коэффициенты 
корреляции не зависят от частот аллелей р х и q x . 
Такой результат означает, что родители и дети, а 
также сибсы имеют 50% общих генов. 

Положение становится намного сложнее, ес¬ 
ли А доминирует над а. В этом случае коэффи¬ 
циент корреляции зависит от частот аллелей. 
Корреляция родитель—ребенок уже не равна 
корреляции сибс—сибс, а всегда меньше, за 
исключением случая q = 1. 


Таблица 3.17. Рост родителей и взрослых детей. (По 
Johannsen, 1926 [726].) (Данные приведены в дюй¬ 
мах: 1 дюйм = 2,54 см.) 


Рост Рост детей 

среднего _ 

родителя 

60,7 62,7 
64 2 7 

66 1 15 

68 1 15 

70 1 2 

72 
74 


64,7 66,7 68,7 70,7 72,7 74,7 

10 14 4 

19 56 41 11 1 

56 130 148 69 11 

21 48 83 66 22 8 

1 7 11 17 20 6 


5 39 107 255 287 163 58 14 


3.6.1.5. Концепция наследуемости 

Концепция наследуемости широко приме¬ 
няется в количественной генетике. Града¬ 
ции изучаемого признака, выраженные 
в метрических единицах, могут быть назва¬ 
ны «значениями». Значение, измеренное 
у данного индивида, является его феноти¬ 
пическим значением. Для большинства 
биологических признаков это фенотипиче¬ 
ское значение определяется как генетиче¬ 
скими, так и средовыми факторами. Среда 
рассматривается в широком смысле, т.е. 
охватывает все негенетические факторы, 
оказывающие влияние на фенотип (Falconer 
[63] использует термин средовое отклоне¬ 
ние): 

Р = G + Е, 

где Р- фенотипическое значение, G- гено¬ 
типическое значение и Е- средовое зна¬ 
чение. 

Фенотипические значения всех индиви¬ 
дов в популяции имеют среднее значение и 
дисперсию, которая измеряет вариацию 
вокруг среднего. Дисперсия отличается от 
других мер изменчивости одним математи¬ 
ческим свойством: различные дисперсии 
можно складывать, получая величину об¬ 
щей дисперсии, и наоборот, общую фено¬ 
типическую дисперсию Ѵ Р можно подразде¬ 
лить на компоненты, такие, как генотипи¬ 
ческая дисперсия V G и средовая Ѵ Е : 

Vp=V G + V E . 
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Однако это правило для дисперсии приме¬ 
нимо, только если генотипические и средо- 
вые значения независимы друг от друга, 
т. е. когда они некоррелированы. Если 
между ними имеется корреляция, то сле¬ 
дует добавить ковариацию G и Е: 

V p =V G +V E + 2Соѵ С£ . 

Давайте возьмем один пример из той 
области генетики, в которой впервые была 
введена эта концепция-сельскохозяйствен¬ 
ные исследования (Falconer [63]). В молоч¬ 
ном животноводстве практика кормления 
коров соответствует их молочной продук¬ 
тивности: коровам, от которых получают 
больше молока, дают больше корма. Че¬ 
ловеческое общество часто поступает точно 
так же в отношении своих членов. Этой 
темы мы коснемся в разделе, посвященном 
генетике поведения. 

Другое предположение состоит в том, 
что определенные средовые различия 
имеют одинаковое влияние на разные 
генотипы. Когда это не так, то существует 
взаимодействие между генотипом и средой, 
которое дает дополнительную компоненту 
V, в общей дисперсии. Даже для эксперимен¬ 
тальных животных эта компонента может 
быть измерена только при особых усло¬ 
виях. 

Генотипическая дисперсия Ѵ а может 
быть подразделена на несколько компо¬ 
нент: аддитивную компоненту (К А ) и ком¬ 
поненту (K D ), измеряющую отклонение от 
ожидаемого значения в аддитивной моде¬ 
ли, которое возникает вследствие домини¬ 
рования и эпистаза. В доминантную дис¬ 
персию вносят вклад гетерозиготы (Аа), 
которые не занимают строго промежуточ¬ 
ного положения между соответствующими 
гомозиготами (аа и АА). Вклад в диспер¬ 
сию, осуществляемый эпистазом, относит¬ 
ся к действию тех генов, которые влияют 
на экспрессию других генов. Следователь¬ 
но, концепция аддитивной дисперсии не 
подразумевает допущения чисто аддитивно¬ 
го действия генов. Даже действие генов, 
обнаруживающих доминирование и эпис¬ 
таз, проявляет тенденцию иметь аддитив¬ 
ную компоненту. Таким образом, в общей 
фенотипической дисперсии можно выде¬ 


лить следующие компоненты: 

генетическая средовая 

дисперсия дисперсия 

Ѵ Р = V A +V D + V E +Vj + Cov G£ + 


дисперсия 



+ Ѵ м . 


Здесь введена новая компонента ( Ѵ м ), кото¬ 
рая относится к ваьированию измерений 
одного и того же признака в разное время. 
Это могут быть результаты разных опытов 
в разные дни, или ошибки измерений при 
тестироваии одного и того же образца кро¬ 
ви, или различия в повторных обследова¬ 
ниях одного и того же индивида. Если все 
эти переменные известны, то их тоже мож¬ 
но включить в вычисления. Далее, можно 
предложить, что ковариация между наслед¬ 
ственностью и средой (Cov G£ ) и дисперсия 
взаимодействия (V,) равны нулю и их мож¬ 
но опустить. Для простоты мы будем пола¬ 
гать также, что компонентой воспроизво¬ 
димости ( Ѵ м ) можно пренебречь (мы рас¬ 
смотрим ее позже в разделе, посвященном 
близнецовому методу, см. прил. 6). 

Для удобства полезно ввести новое по¬ 
нятие - понятие наследуемости, которое 
определяется так: 



Коэффициент наследуемости принимает 
значения от 0 до 1 (или от 0 до 100%) и 
выражает вклад аддитивных генетических 
факторов в изучаемый фенотип. Другими 
словами, можно сказать, что наследуе¬ 
мость-это популяционный статистический 
параметр, который выражает (аддитивный) 
генетический вклад в изучаемый признак в 
процентах. Низкое значение наследуемости 
подразумевает малый вклад аддитивно 
действующих генов в признак, тогда как 
высокое значение - большой вклад. Эта 
концепция была развита в связи с селекцией 
растений и животных, в частности, таких эко¬ 
номически полезных признаков, как мо¬ 
лочная продуктивность коров и яйцено- 
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скость кур. Для этих целей наиболее важ¬ 
ной была аддитивная часъ генетической 
изменчивости. Любая другая генетическая 
компонента, такая, например, как домини¬ 
рование, снижает точность предсказания 
значений признака у потомства по значе¬ 
ниям признака у родителей. Что касается 
человека, то мы больше интересуемся об¬ 
щей генетической изменчивостью: является 
ли она вся аддитивной или нет. 

В генетике человека наследуемость, как 
она была определена выше, часто назы¬ 
вают «наследуемостью в узком смысле» и 
дополняют другим понятием: 



где Ѵ с и Ѵ Р относятся к общей генотипи¬ 
ческой и фенотипической дисперсии соот¬ 
ветственно. Это определение известно как 
«наследуемость в широком смысле » или 
степень генетической детерминации. 

Существует соотношение между насле¬ 
дуемостью в узком смысле (hji) и теорети¬ 
ческим коэффициентом корреляции 1 между 
родственниками, как он определялся и 
вычислялся выше (3.5). 

Для наиболее важных степеней родства 
принимаются следующие формулы: 


монозиготные близнецы 
сибс—сибс и дизиготные 
близнецы 

один родитель—ребенок 
средний родитель — 
ребенок 

двоюродные сибсы 
дядя—племянник 


А 2 = г 
h 2 = 2г 


h 2 = 2г 
h 2 = = 

= г 1 0,7071 
h 2 = 8 г 
h 2 = 4r 


ственниками. Эти корреляции справедливы 
только в предположении случайного скре¬ 
щивания. Ассортативное скрещивание при¬ 
водит к другим корреляциям, и если оно не 
учитывается, то это порождает системати¬ 
ческие ошибки в оценке И 2 . Корреляции при 
ассортативном скрещивании впервые были 
вычислены Фишером [664], а также Кавал- 
ли-Сфорца и Бодмером [36]: более полная 
модель описана Вильсон [955; 956]. Эти 
корреляции можно использовать для кор¬ 
рекции оценок И 2 

3. Оценка А 2 возможна только в том 
случае, когда делается предположение, что 
ковариация и взаимодействие между гене¬ 
тическим значением и средовым отклоне¬ 
нием равны нулю. 

Фалконер попытался избежать этой ди¬ 
леммы для ковариации, сделав следующее 
допущение: если проявление генетической 
конституции индивида модифицируется 
средовыми условиями, «улучшая» или 
«ухудшая» его фенотип, то этот вклад 
можно включить в генотипическое значение 
как его часть. Формально это правильно, 
даже если такое допущение усложняет 
проблему взаимоотношений генотипа и 
фенотипа. В селекции животных это допу¬ 
щение может быть полезным, но в генетике 
человека его применение недопустимо. 

Еще большие трудности возникают, 
когда эти концепции применяются для ин¬ 
терпретации значений наследуемости, по¬ 
лучаемых на основе близнецовых данных 
(приложение 6). Компонента в разложении 
дисперсии, связанная с взаимодействием, 
приводит к другой трудности в интерпре¬ 
тации, которая до сих пор еще не прео¬ 
долена. 


Свойства А 2 . Для интерпретации биологи¬ 
ческого смысла оценки наследуемости не¬ 
обходимо тщательно рассмотреть ее свой¬ 
ства. 

1. Наследуемость-это отношение. Оно 
изменяется, если изменяется числитель или 
знаменатель. А 2 увеличивается, когда уве¬ 
личивается числитель (генотипическая Ѵ с 
или аддитивная Ѵ А дисперсии) или умень¬ 
шается средовая дисперсия Ѵ Е . 

2. Оценка дисперсии основывается на 
теоретических корреляциях между род¬ 


3.6./. 6. Один пример: рост 

Примером биометрического анализа, в котором 
осуществлена оценка наследуемости, является 
классическая работа Гальтона по наследованию 
роста (данные из работы Йохансена [726]). Он 
измерил рост 204 супружеских пар и 928 их 
взрослых детей. Имелось, однако, одно методо¬ 
логическое осложнение, состоящее в том, что 
рост женщин в среднем меньше, чем рост муж¬ 
чин. Гальтон преодолел эту трудность, умножив 
все измерения женщин на 1,08, приведя их, таким 
образом, в соответствие с измерениями мужчин: 
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Таблица 3.18. (Johannsen, 1926 [726]) 


Рост среднего 

родителя 64,5 65,5 66,5 67,5 68,5 69,5 70,5 71,5 72,5 

(в дюймах) 


Средний рост 

детей 65,8 66,7 67,2 67,6 68,3 68,9 69,5 69,9 72,2 

(в дюймах) 


средний рост мужчин в его выборке был в 1,08 
раз больше, чем средний рост женщин. Проведя 
такую коррекцию, он определил для каждой 
супружеской пары значение среднего родителя: 
Ѵ 2 (с? + ¥). Результат исследования виден в кор¬ 
реляции данных из табл. 3.17. Корреляция оче¬ 
видна уже на первый взгляд, и ее величина 
оказалась достаточно высокой: г рс = 0,59 р < 0,01, 
где г рс обозначает корреляцию «средний роди¬ 
тель—ребенок». 

Это значение можно использовать для вы¬ 
числения А 2 . Наследуемость равна 



При случайном скрещивании это дает 



Очевидно, что рост в основном детерминиро¬ 
ван генетически, но существует компонента ве¬ 
личиной 0,166 = 1 — 0,834, не учитываемая адди¬ 
тивной генетической дисперсией. Это может 
быть следствием главным образом «средовых 
факторов». Говорят ли эти данные о каком-либо 
влиянии среды? 

Те же данные можно представить иначе 
(табл. 3.17 и 3.18). Иным в этом случае будет и 
характер расхождения с теоретически ожидае¬ 
мыми значениями. При аддитивном действии 
генов среднее значение признака у детей должно 
быть равно полусумме родительских значений, 
т.е. должно совпадать со средним значением 
признака у родителей. Однако это не так, имею¬ 
щиеся данные обнаруживают другую законо¬ 
мерность: если среднее значение признака у ро¬ 
дителей выше популяционной средней, то сред¬ 
нее значение признака у детей оказывается 
меньше родительской средней. С другой сторо¬ 
ны, если среднеродительское значение ниже по¬ 
пуляционной средней, то среднее значение приз¬ 
нака у детей выше такового среди родителей. 
Итак, среднее значение признака у детей имеет 
тенденцию к отклонению от родительской сред¬ 
ней в направлении популяционной средней. 


Это явление было описано Гальтоном и наз¬ 
вано им «регрессией на среднюю». Оно имеет 
место и для других непрерывно распределенных 
признаков (рис. 3.56). 

Какова же причина такого расхождения 
с теоретически ожидаемыми значениями? 
Вероятно, те индивиды, которые «распола¬ 
гаются» на периферии кривой распределе¬ 
ния, несут генетические факторы, обуслов¬ 
ливающие крайний фенотип, и, кроме того, 
находятся под влиянием необычных усло¬ 
вий среды. Можно предположить также, 
что за проявление крайних фенотипов от¬ 
ветственны специфические межгенные 
взаимодействия и взаимодействия генов и 
среды. Маловероятно, что дети таких ин¬ 
дивидов извлекут пользу из тех условий 
среды и генотип-средового взаимодей¬ 
ствия, которые «поместили» их родителей в 
крайние классы распределения. Гораздо 
более вероятно, что фенотипические значе¬ 
ния признака у детей будут в большей 
степени походить на популяционную сред¬ 
нюю, т.е. будет иметь место регрессия на 
среднюю. 

3.6.1.7. Количественная генетика; 
концепции Менделя и Гальтона 

Как связаны между собой две концепции, 
на которых основывается генетика чело¬ 
века? Представление о гене возникло на 
основе экспериментов Менделя (разд. 1.4), 
концепция Гальтона опирается на корреля¬ 
цию между родственниками и регрессион¬ 
ный анализ. Теоретически между ними 
можно найти связь, в частности, корреля¬ 
ции среди родственников можно интерпре¬ 
тировать в терминах действия индиви¬ 
дуальных генов, как это впервые детально 
было показано Фишером (1918) [664]. Био- 
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Рис. 3.56. Корреляция по рос¬ 
ту между средним родителем 
и ребенком; регрессия на 
среднюю. (Чертеж и надписи 
Гальтона.) 


метрический анализ корреляций может до¬ 
полнить генетический анализ. 

Как уже упоминалось во введении, дли¬ 
тельный успех научной теории зависит 
в основном от ее ценности, т. е. от глубины 
объясняющей мощи. Следовательно, по¬ 
лезно сравнить две концепции в отношении 
значимости их теоретических основ, ис¬ 
пользуя некоторые критерии, развитые 
в философии науки [243]. В соответствии 
с Бунге (1967) «основные требования, 
предъявляемые к научной теории, следую¬ 
щие: 1) она должна систематизировать 
знания путем установления логических от¬ 
ношений между отдельными, ранее несвя¬ 
занными фактами; в частности, объяснять 
эмпирические обобщения путем получения 
их из гипотез более высокого уровня; 
2) объяснять факты с помощью систем 
гипотез, из которых вытекают утвержде¬ 
ния, отражающие эти факты; 3) углублять 
знание путем формирования новых утверж¬ 
дений (например, предсказаний) на основе 
относящейся к предмету информации; 4) 
повышать тестируемость гипотез, подвер¬ 
гая каждую из них проверке с помощью 
других гипотез общей системы...» 


«Некоторые научные теории не только 
согласуются с основными требованиями 
(1)—(4), но, кроме того, могут: 5) направ¬ 
лять исследования либо (а) формулируя или 
переформулируя актуальные проблемы, 
либо (б) предлагая сбор новых данных, 
немыслимых вне этой теории, либо (в) 
предлагая существенно новые направления 
исследования; 6) структурировать некото¬ 
рую область реальности, т. е. давать пред¬ 
ставление... о реальных объектах, а не 
просто некую сумму данных и способ их 
получения». 

Бунге привел дарвиновскую теорию эво¬ 
люции в качестве примера теории, которая 
удовлетворяет всем перечисленным выше 
критериям. Вообще способность теории ре¬ 
шать задачи зависит от ее глубины. Глу¬ 
бину научной теории оценивают по: уровню 
обобщений, наличию механизма и объяс¬ 
няющей силе. Действительно, только по¬ 
средством формулирования далеко идущих 
(трансэмпирических) концепций, на основе 
которых можно раскрыть «механизмы» 
того, что скрыто в глубинах. 

Менее глубокие теории называют «фе¬ 
номенологическими» в отличие от теорий. 
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выдвигающих в качестве гипотез опреде¬ 
ленные «механизмы». (Их часто называют 
«репрезентационными» или «механизмен- 
ными».) Такие глубокие механизменные 
теории вознаграждают своих создателей: 
оказывается, что их объясняющая сила 
простирается за пределы того явления, 
ради которого они были созданы. 

Когда теории, развитые на основе кон¬ 
цепций Гальтона и Менделя, сравнивают 
по этим критериям, то оказывается, что 
гальтоновский подход породил феномено¬ 
логическую теорию. Пирсон, знаменитый 
ученик Гальтона, еще в 1904 г. указывал, 
что количественное сравнение фенотипов 
родственников с помощью биометрических 
методов ведет к «чисто описательной ста¬ 
тистической теории». До определенной сте¬ 
пени она систематизирует знания, но выд¬ 
вигает неспецифические гипотезы. На ее 
основе сходство между родственниками 
можно объяснить наследственностью или, 
более определенно, аддитивным генным 
действием без или с вкладом доминирова¬ 
ния или средовых факторов. Такие утверж¬ 
дения носят слишком общий характер, 
и только дополнительные гипотезы могут 
иногда усилить их значимость. В качестве 
примера можно привести эффект Картера, 
описанный в разд. 3.6.2.3: более высокая 
частота врожденных дефектов у родствен¬ 
ников пробандов-женщин была предска¬ 
зана и объяснена дополнительной гипоте¬ 
зой об идентичности распределения генов 
подверженности у обоих полов, несмотря 
на неравное распределение по полу среди 
пробандов. Условия 5) и 6) для концепции 
Гальтона вовсе не выполняются: проблемы 
нельзя переформулировать в более плодот¬ 
ворной форме и теория не предлагает спо¬ 
соба получения новых данных. Она пред¬ 
лагает лишь очевидное: сравнение род¬ 
ственников. 

Обратимся к результатам, полученным 
последователями Менделя. Вскоре после 
переоткрытия его законов было сформули¬ 
ровано представление о единице наследо¬ 
вания, рекомбинации и функции, которая 
теперь называется «геном». Благодаря 
этому был открыт путь для исследования 
механизмов репликации, рекомбинации 
и действия генов. Поэтапное раскрытие 


этих механизмов составило, по-существу, 
историю генетики и до сих пор является 
предметом ее исследований. Теория Мен¬ 
деля объясняет не только передачу призна¬ 
ков от родителя детям, но и в ряду поколе¬ 
ний различных клеток организма. 

Объясняющая мощь этой теории еще не 
исчерпана. Возвращаясь к нашей классифи¬ 
кации генетического анализа (т. е. на уровне 
ДНК-генный уровень, на уровне генного 
продукта - биохимический уровень, на ка¬ 
чественном фенотипическом уровне, на 
уровне количественного фенотипа-био¬ 
метрический уровень), можно сказать, что 
гальтоновский биометрический подход 
дает ответы на уровне, дальше всего от¬ 
стоящем от генного действия. Другими 
словами, исследования с помощью методов 
биометрической генетики руководствуются 
теорией «черного ящика». Две внешние 
наблюдаемые переменные (измерения 
признака у родителей и детей или других 
групп родственников) сравниваются друг 
с другом, но промежуточная биохимиче¬ 
ская переменная неизвестна и остается в 
«черном ящике» (рис. 3.57). 

Все в человеке-его развитие, строение 
и функции - в конечном счете контроли¬ 
руется генами. Различия между людьми 
можно продемонстрировать указанием на 



Рис. 3.57. Отличия гипотезы «черного ящика» и 
механизменной гипотезы. В гипотезе «черного 
ящика» (слева) промежуточная переменная, ле¬ 
жащая в основе влияния одной наблюдаемой 
переменной на другую, остается неизвестной. В 
механизменной гипотезе (справа) промежуточ¬ 
ную переменную можно дедуцировать (предпо¬ 
ложить) на основе научной теории, а затем 
предложить механизм, посредством которого 
одна наблюдаемая переменная влияет на дру- 
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физиологические, биохимические и имму¬ 
нологические особенности каждого инди¬ 
вида. Генетическую детерминацию этих 
особенностей можно показать с помощью 
семейного анализа. У монозиготных близ¬ 
нецов все гены являются идентичными, вот 
почему такие близнецы будут больше по¬ 
ходить друг на друга, чем любые другие 
родственники. У сибсов 50% общих генов, 
тогда как у более отдаленных родственни¬ 
ков лишь малая часть генов является 
общей. 

Сравнение родственнйков на основе 
биометрических методов анализа феноти¬ 
па, вероятно, должно ответить на вопрос, 
лежат ли в основе этого признака генетиче¬ 
ские факторы. «Наследуемость» или доля 
общей изменчивости, приписываемая гене¬ 
тической причине, обычно оценивается ве¬ 
личиной, большей нуля. Поскольку главная 
биологическая основа поведения человека 
связана с мозгом, а мозг, как любой другой 
орган, обнаруживает генетическую измен¬ 
чивость, вероятно, должны существовать 
и генетические факторы, определяющие по¬ 
ведение. Для поведенческих признаков осо¬ 
бенно трудно отделить действие общих ге¬ 
нов от действия общей среды в семье, что, 
в частности, ведет к трудностям в интер¬ 
претации. 

Однако анализ любого признака чело¬ 
века, и в особенности поведенческого, мо¬ 
жет дать больше существенной информа¬ 
ции, если фенотип исследуется с помощью 
менделевского подхода на уровне генного 
действия. «Черный ящик», таким образом, 
открывается, и неизвестная промежуточ¬ 
ная переменная заменяется известным био¬ 
химическим механизмом. 

В свете существенных различий научной 
значимости обеих теорий уместно, пожа¬ 
луй, задать вопрос, почему множество ра¬ 
бот в генетике человека все же использует 
гальтоновский подход? Большинство приз¬ 
наков человека, в особенности поведенче¬ 
ских и таких, как подверженность заболе¬ 
ваниям, просто не могут изучаться на 
основе менделевских принципов. Их ис¬ 
пользование предполагает, что изучаемый 
признак четко очерчен, для чего часто не¬ 
обходимо применение весьма сложных 
биологических методик всех типов. Выбор 


таких признаков требует специальных зна¬ 
ний из области нормальной биологии и 
патологии человека и применения методов 
различных медико-биологических наук. 
С другой стороны, часто нетрудно подсчи¬ 
тать и измерить некий простой и очевид¬ 
ный количественный признак. Вот почему 
гальтоновский подход нередко служит пер¬ 
вым шагом к дальнейшему анализу и мо¬ 
жет иногда привести к практически полез¬ 
ным результатам, несмотря на ограничен¬ 
ность самой теории. 

Кроме того, гальтоновский подход про¬ 
должает быть важным для формулирова¬ 
ния гипотез, для выбора признаков, кото¬ 
рые будут изучаться более точными мето¬ 
дами, и для разработки исследовательских 
стратегий. Признаки человека, контролиру¬ 
емые большим числом генов, каждый из 
которых вносит свой небольшой вклад в 
общую изменчивость, трудны для изучения 
на основе менделевского подхода. Следует 
помнить, однако, что для некоторых таких 
признаков аддитивно-полигенная модель 
может оказаться неадекватной. Вполне ве¬ 
роятно, что генетический контроль обеспе¬ 
чивается одним или несколькими генами 
с большим эффектом, который можно вы¬ 
явить индивидуально с помощью биологи¬ 
ческих методов, а остальные гены обра¬ 
зуют всего лишь «генетический фон». 

Итак, гальтоновский подход следует ис¬ 
пользовать, если нет альтернативы. Но не 
следует превращать его в самоцель. Вряд 
ли нужно с помощью компьютеров разра¬ 
батывать крайне сложные статистические 
подходы к вычислению коэффициентов на¬ 
следуемости, чтобы оценить вклад различ¬ 
ных наследственных, общесемейных и эко¬ 
номических факторов в изменчивость фе¬ 
нотипа или сравнить генетические модели 
без или с участием главных генов. Конеч¬ 
ный результат таких упражнений часто 
оказывается неудовлетворительным, по¬ 
скольку биологи нуждаются в более кон¬ 
кретных данных. Статистические методы, 
конечно, имеют огромное значение для ге¬ 
нетического анализа человека, но они 
должны использоваться для проверки био¬ 
логически хорошо обоснованных гипотез, 
сформулированных на основе мощной био¬ 
логической теории. Для более глубокого 
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понимания биологии человека сложные 
статистические методы, используемые в 
анализе количественных признаков (на 
биометрическом уровне), на наш взгляд, 
менее полезны, чем более простые методы, 
применяемые в генетическом анализе на 
генном или биохимическом уровне. 

Об этом необходимо помнить при зна¬ 
комстве со следующим разделом, в кото¬ 
ром будут излагаться более сложные моде¬ 
ли наследования. 


1.6.2. Мультифак триальное 
наследование в комбинации 
с пороговым эффектом 

3.6.2.1. Описание модели: 
эксперименты на животных 

В предшествующем разделе генетический 
анализ количественного признака на био¬ 
метрическом уровне обсуждался в отноше¬ 
нии нормальных признаков с унимодаль¬ 
ным и почти нормальным распределением 
в популяции. Было показано, что простая 
модель аддитивною полигенного наследо¬ 
вания удовлетворяет этим свойствам, и тем 
самым корреляции родитель-ребенок и 
сибс-сибс можно использовать для оценки 
наследуемости. 

Однако для многих болезней и врожден¬ 
ных пороков развития наблюдаются четкие 
альтернативные распределения: индивид 
либо страдает данным заболеванием, либо 
нет. Между тем ни семейные исследования, 
ни изучение хромосом не смогли выявить 
какой-либо простой тип наследования или 
наличие хромосомной аномалии. Единст¬ 
венное, что следует из семейных данных,- 
это возрастание эмпирического риска для 
близких родственников оказаться поражен¬ 
ными тем же заболеванием (семейное на¬ 
копление). Патофизиологические исследо¬ 
вания позволяют предполагать сложный 
комплекс причин. В некоторых случаях оче¬ 
видно влияние различных дополнительных 
биологических факторов. Осложнения при¬ 
вносят и средовые факторы: неправильное 
питание, инфекции и неизвестные агенты. 
Когда все эти генетические и средовые фак¬ 
торы вместе превышают определенный по¬ 


рог, способность организма сопротивлять¬ 
ся оказывается ослабленной и индивид за¬ 
болевает или умирает. 

Термины «порог» и «подверженность» 
часто используются при обсуждении муль- 
тифакториального наследования. Порог 
подразумевает наличие резкого качествен¬ 
ного различия: за этим порогом на шкале 
подверженности располагаются поражен¬ 
ные индивиды. Хотя понятие порога полез¬ 
но для моделей мультифакториального на¬ 
следования, вряд ли он на самом деле 
физически существует. Концепция подвер¬ 
женности подразумевает градуированный 
континуум возрастающей восприимчивос¬ 
ти к заболеванию. Эта концепция сложнее 
аналитически, но с биологической точки 
зрения она, вероятно, применима к боль¬ 
шинству ситуаций. 

При редких заболеваниях с простым 
типом наследования мутация в единичном 
гене нарушает его функцию. В других слу¬ 
чаях мутация приводит к трудностям лишь 
при особых обстоятельствах, как, напри¬ 
мер, при моногенно детерминированных 
реакциях на лекарства. Большинство приз¬ 
наков, однако, настолько сложны, что пря¬ 
мой анализ всех факторов оказывается 
практически невозможным, поскольку в 
подверженность вовлечено, вероятно, 
множество разных генов. Мы опять ока¬ 
зываемся в ситуации «черного ящика»-ге¬ 
нетический анализ проще провести статис¬ 
тическими, нежели биологическими мето¬ 
дами. 

Генетические предсказания на таком 
сложном уровне должны основываться на 
нескольких предположениях: 

1) подверженность к заболеванию рас¬ 
пределена более или менее нормально, и 
распределение имеет одну моду; 

2) подверженность обусловлена боль¬ 
шим числом генов, действующих аддитив¬ 
но, и каждый из них вносит равный вклад; 

3) когда подверженность превышает оп¬ 
ределенный порог, индивид заболевает или 
у него появляются нарушения. Хотя порог 
может быть четко определен, в большин¬ 
стве случаев существует некоторая поро¬ 
говая область, внутри которой от допол¬ 
нительных средовых факторов будет зави¬ 
сеть, заболеет индивид или нет. Если опи- 
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сывать это в тех терминах, которые были 
введены выше, то можно сказать, что нас¬ 
ледуемость меньше единицы (рис. 3.58). 

Очевидно, что эта модель слишком уп¬ 
рощает реальность, но она может быть 
полезна для понимания природы ряда ши¬ 
роко распространенных заболеваний и по¬ 
роков развития. 

Эксперименты на животных. В эксперименталь¬ 
ной генетике млекопитающих наследование не¬ 
которых признаков, например полидактилии у 
морской свинки (Райт [961]), объясняли поро¬ 
говым эффектом. Скрещивались две линии: пред¬ 
ставители одной имели три пальца на задних 
конечностях (норма), у животных другой линии 
было четыре пальца (морфологический вариант). 
В поколении обнаружено лишь несколько 
особей с четырьмя пальцами, тогда как во 
втором поколении (в потомстве скрещивания 
F, х F,) этот признак имелся примерно у чет¬ 
верти всех особей. Генетический анализ предпо¬ 
ложительно указывал на то, что скрещиваемые 
линии различаются по набору диаллельных сис¬ 
тем с аддитивным эффектом четырех локусов: 
любое животное могло нести максимум восемь и 
минимум ноль положительных аллелей. При 
скрещивании двух гомозиготных линий (8 х 0) 
(рис. 3.59) гетерозиготное поколение F, должно 
иметь четыре положительных аллеля. Такой ге¬ 
нотип приводит к четырехпалым задним конеч¬ 
ностям только в исключительных случаях. В 
поколении F 2 (Fj х F t ) присутствуют все ком¬ 
бинации положительных аллелей, что дает не¬ 
прерывное распределение. В этом случае было 
принципиально показано, что аддитивное дей¬ 
ствие генов на самом деле может быть связано с 



Подверженность Порог 


Рис. 3.58. Мультифакториальное наследование в 
сочетании с пороговым эффектом - простейшая 
ситуация. Подверженность заболеванию в общей 
популяции имеет нормальное распределение; 
индивиды справа от порога поражены болезнью. 





Рис. 3.59. Мультифакториальное наследование в 
сочетании с порогом - наличие лишнего пальца у 
морских свинок. Две родительские линии: одна с 
тремя пальцами, другая с четырьмя. Часть гиб¬ 
ридов поколения F, имеет четыре пальца. Гене¬ 
тический анализ выявил восемь аллелей, ответст¬ 
венных за этот признак. Частота особей, у 
которых имеется лишний палец, зависит от числа 
«плюс» аллелей [961]. 


пороговым проявлением (рис. 3.59). В другом 
примере удалось продемонстрировать не только 
дискретное, но и непрерывное фенотипическое 
выражение количественно варьирующей подвер¬ 
женности. Грюнеберг (1952) [690, 691] анали¬ 
зировал такую систему у мыши. В инбредной 
линии СВА у многих особей отсутствует третий 
молярный зуб: у 133 из 744, т. е. по крайней мере 
у одной мыши из пяти. Однако в черной линии 
С57 этот моляр почти всегда имеется. Скре¬ 
щивание двух линий (СВА х С57) обнаружило, 
что тип наследования не является простым, не¬ 
смотря на то что признак (зуб присутствует или 
отсутствует) обнаруживает четко выраженное 



Рис. 3.60. Распределение размеров третьего ниж¬ 
него моляра в двух инбредных линиях мышей: 
СВА ( вверху ) и С57 black (внизу) [690]. 
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альтернативное проявление. Даже у животных 
линии СВА с лишним зубом его размер был в 
среднем намного меньше, чем в черной линии 
С57 (рис 3.60). Следовательно, у животных линии 
СВА размер зуба варьирует непрерывно вплоть 
до определенного минимального порого¬ 
вого размера. Ниже этого порога зуб не форми¬ 
руется вовсе. Грюнеберг назвал это явление 
«квазинепрерывной изменчивостью». Сам по се¬ 
бе порог не очень четкий, правильнее говорить о 
некоторой пороговой области. Мультифактори- 
альность генетической системы очевидна лишь 
при сопоставлении явных различий между 
двумя линиями и в скрещиваниях между ними. 
Внутри генетически однородной линии СВА из¬ 
менчивость обусловлена только средовыми фак¬ 
торами. 

Предпринимались неоднократные по¬ 
пытки продемонстрировать непрерывно 
распределенную подверженность и дис¬ 
кретные пороги у людей (см., например 
[619]), но в большинстве случаев имело 
место лишь дискретное проявление: «пора¬ 
жен» или «не поражен». Чтобы установить 
характер внутрисемейного распределения 
признака с пороговым проявлением в об¬ 
щем случае, рассмотрим теоретическую 
модель. 

3.6.2.2. Простая теоретическая 
модель 

Напомним модель, описанную в разд. 3.6.1: 
две пары аллелей с равными и аддитив¬ 
ными вкладами и частотами р х = р 2 = 
= Яі = Чг = 0,5. Предполагается, что эта 
генетическая система детерминирует под¬ 
верженность. Заболевание проявляется, ес¬ 
ли в генотипе индивида имеются три или 
четыре плюс-аллеля (А или В) (рис. 3.61). 
Относительное число пораженных и непо¬ 
раженных детей в браках плюс х плюс 
(пораженный х пораженный), плюс х ми¬ 
нус (пораженный х непораженный) и ми¬ 
нус х минус (непораженный х непоражен¬ 
ный) показано на рис. 3.62. 

Эти значения сильно напоминают час¬ 
тоты при простом аутосомно-доминант- 
ном типе наследования: для брака плюс х 
плюс они почти идентичны, если среди 
плюс-родителей предполагается опреде¬ 
ленное количество гомозигот. Для брака 
плюс х минус ожидаемые частоты почти 


п 


п 

4 


Рис. 3.61. Мультифакториальное наследование 
двух пар аллелей А, а и В, b в сочетании с 
порогом: распределение фенотипов (□ соответ¬ 
ствует минус-фенотипу, ■ - плюс-фенотипу) в 
случайно скрещивающейся популяции. Частоты 
аллелей А = В = а = Ь = 0,5. Возможны пять 
фенотипов (0, 1, 2, 3, 4). 


совпадают, но для аддитивной модели они 
немного ниже. Все же регулярное домини¬ 
рование с полной пенетрантностью у ге¬ 
терозигот почти всегда четко отличимо от 
мультифакториального наследования, осо¬ 
бенно если имеются данные по крайней 
мере о трех поколениях в семье. Однако 
при неполной пенетрантности проблема 
дискриминации от мультифакториального 
наследования с пороговым проявлением 
становится крайне затруднительной: в этом 
случае можно ожидать, что в некоторых 
сибствах оба родителя будут непоражен¬ 
ными, а сегрегационное отношение окажет- 


(+) х (+) (+) * (-) (-) * (-) 



Рис. 3.62. Относительная частота детей (+) и 
(—) в четырех разных типах браков в соответст¬ 
вии с генетической моделью, описанной на 
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ся меньше 0,5. Тогда может помочь сравне¬ 
ние сибсов от браков плюс х минус и ми¬ 
нус х минус. В мультифакториальной мо¬ 
дели ожидается меньшая доля пораженных 
среди детей двух непораженных родителей 
по сравнению с сибсами, у которых один 
родитель поражен. При простом аутосом- 
ном доминировании и неполной пенетрант- 
ности сегрегационные отношения в обоих 
типах семей должны быть идентичны. 
Правда, этот аргумент можно оспорить, 
утверждая, что на пенетрантность повлиял 
генетический фон, но тогда проблема ста¬ 
новится в значительной степени семанти¬ 
ческой: с самого начала было очевидно, что 
предположение о равном влиянии на прояв¬ 
ление данного признака всех генов является 
сильным упрощением. Однако если вклад 
генов считать неравным, то начиная с ка¬ 
кого уровня влияния одного локуса на 
фенотипическую изменчивость мы можем 
говорить об эффектах «главного гена»? 

В приложении 4 будет рассмотрена бо¬ 
лее общая модель мультифакториального 
наследования признака с пороговым прояв¬ 
лением. Описываемые ниже критерии 
мультифакториального наследования, поз¬ 
воляющие отличить этот тип от простого 
диаллельного моногенного наследования, 
интуитивно следуют из описанной выше 
простой специальной модели, но их можно 
получить вполне строго из более общей 
модели, описанной в приложении 4. 


3.6.2.3. Как нужно использовать модель 
для анализа данных [925]? 

В анализе реальных данных теоретические 
результаты этого раздела следует исполь¬ 
зовать критически. Как уже неоднократно 
упоминалось, мультифакториальная мо¬ 
дель является абстрактной и слишком уп¬ 
рощает сложную мозаику взаимодействия 
множества генов, формирующего подвер¬ 
женность. Кроме того, на практике обычно 
имеют дело с ограниченным объемом дан¬ 
ных, что приводит к большой выборочной 
дисперсии. 

Качественные (или полуколичественные) 
критерии мультифакториального наследо- 


Таблица 3.19. Конкордатность близнецов при 
разных типах наследования 



Конкордант¬ 
ность М3 
близнецов 

Конкордант¬ 
ность ДЗ 
близнецов 

Аутосомно-доминант- 
ное наследование 

100% 

50% 

Аутосомно-рецессив- 
ное наследование 

100% 

25% 

Мультифакториаль- 
ное наследование 

~ 40- 60% 

~ 4-8% 


вания. Можно сформулировать четыре та¬ 
ких критерия. 

1. Близнецовый критерий: если конкор- 
дантность монозиготных (М3) близнецов 
вчетверо выше, чем конкордантность дизи- 
готных (ДЗ) близнецов, то мультифактори¬ 
альная модель более адекватна, чем прос¬ 
тая диаллельная модель (табл. 3.19). Об¬ 
ратное неверно: если отношение конкор- 
дантностей меньше четырех, то мультифак¬ 
ториальная гипотеза необязательно долж¬ 
на быть отвергнута. 

2. Сегрегационное отношение поражен¬ 
ных и непораженных сибсов в браках плюс 
х минус и минус х минус: если доля пора¬ 
женных сибсов в браках с одним поражен¬ 
ным родителем выше в 2,5 раза (и более), 
чем та же доля среди детей в браках с 
двумя непораженными родителями, то сле¬ 
дует предпочесть мультифакториальную 
модель. Но и в данном случае надо пом¬ 
нить, что если указанное отношение мень¬ 
ше 2,5, то это еще не исключает мультифак- 
ториальное наследование. 

3. Соотношение полов пораженных: 
многие признаки, в отношении которых 
следует рассматривать мультифакториаль- 
ное наследование, обнаруживают половые 
различия по распространенности в попу¬ 
ляции. В большинстве случаев лишь малая 
доля таких различий может быть обуслов¬ 
лена генами собственно половых хромо¬ 
сом. Основные источники этих различий 
связаны с физиологией пола. Если это так, 
то разумно предположить, что генотипиче¬ 
ская компонента подверженности имеет 
одинаковое распределение для обоих по¬ 
лов, но пороги проявления признака раз- 
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Рис. 3.63- Распределение генетической подверженности при случайном скрещивании и при F = 1/16 
(брак двоюродных сибсов). Области справа от порога указывают возрастание частоты порогового 
признака. S порог. 


личаются. Отсюда следует, что поражен¬ 
ные того пола, у которого более высокий 
порог проявления, будут иметь в среднем и 
более высокое индивидуальное значение по 
сравнению с индивидами другого пола. 
Система подверженности такого рода дол¬ 
жна отражать различия в частоте поражен¬ 
ных родственников: у пробандов реже по¬ 
ражаемого пола больные родственники до¬ 
лжны встречаться чаще, чем у пробандов 
чаще поражаемого пола (если, конечно, 
сравниваются одинаковые степени родст¬ 
ва). Этот результат впервые был сформули¬ 
рован Картером [601] и иногда называется 
эффектом Картера. Он был продемонстри¬ 
рован на примере пилоростеноза -врожде¬ 
нной аномалии, при которой утолщение 
мышечного слоя пилоруса препятствует 
выходу содержимого желудка в двенадца¬ 
типерстную кишку. Хотя этот дефект встре¬ 
чается у новорожденных мальчиков чаще, 
чем у девочек, однако было показано, что 
среди родственников пораженных девочек 
пилоростеноз встречается чаще, чем среди 
родственников пораженных мальчиков (см. 
табл. 3.20 и рис. 3.65). Эффект Картера был 
продемонстрирован также для одной из 
особенностей электроэнцефалограммы (так 
называемые «диффузные» p -волны), кото¬ 
рая встречается чаще у женщин, чем у 
мужчин. В этом случае родственники про¬ 
бандов мужского пола намного чаще об- 


Таблица 3.20. Пилоростеноз: частота среди близ¬ 
ких родственников пробандов мужского и жен¬ 
ского пола (Fuhrmann, Vogel, 1983 [71]) 


Тип родства 

3 = 281 
абсолют- 

значение 

тол пробандов 

$ = 149 

% абсолют- 

значение 


Брат 

5/230 

2,17 

11/101 

10,89 

Сестра 

5/242 

2,07 

9/101 

8,91 

Сын 

19/296 

6,42 

14/61 

22,95 

Дочь 

7/274 

2,55 

7/62 

11,48 

Племянник 

5/231 

2,16 

4/60 

6,67 

Племянница 

1/213 

0,47 

1/78 

1,28 

Двоюродный 

6/1061 

0,57 

6/745 

0,81 

Двоюродная 

3/1043 

0,29 

2/694 

• 0,29 


наруживают ту же особенность ЭЭГ, чем 
родственники пробандов женского пола 
[921]. С другой стороны, эффект Картера 
не удалось выявить для аномалий типа 
«заячьей губы» и «волчьей пасти», для ко¬ 
торых, вообще говоря, ожидалось, что сре¬ 
ди родственников пробандов-женщин будет 
больше пораженных, так как женский пол 
поражается в этом случае реже. 

4. Кровное родство: в обсуждаемых мо¬ 
делях предполагается случайное скрещива¬ 
ние. Однако в случае кровного родства 
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распределение подверженности в популя¬ 
ции характеризуется более высокой диспер¬ 
сией: 

V F ~V a (l +F). (3.9) 

Здесь F -коэффициент инбридинга, ^-дис¬ 
персия среди всего потомства в браках с 
коэффициентом инбридинга F, ^-диспер¬ 
сия при случайном скрещивании (рис. 3.63). 
На рис. 3.64 показано увеличение частоты 
пораженных среди детей от браков двою¬ 
родных сибсов (F = 7 16 ) относительно час¬ 
тоты пораженных в панмиксной популя¬ 
ции. Для сравнения представлено намного 
более выраженное увеличение частоты, на¬ 
блюдаемое для моногенного аутосомно-ре- 
цессивного наследования. Однако в боль¬ 
шинстве случаев более подходящей альтер¬ 
нативой мультифакториальной модели бу¬ 
дет скорее аутосомно-доминантное насле¬ 
дование с неполной пенетрантностью, чем 
аутосомно-рецессивное. Следовательно, 
умеренное увеличение частоты признака, 
связанное с повышением уровня инбридин¬ 
га, является дополнительным аргументом в 
пользу мультифакториальной модели про¬ 
тив аутосомно-доминантной при условии, 
конечно, что примесь семей с редким ауто- 
сомно-рецессивным сходным признаком 
исключена. 

Количественные критерии. Полуколичест¬ 
венные критерии, на которых основывается 
генетическая модель, не могут полностью 


удовлетворить нас. Необходим метод ко¬ 
личественного сравнения. В этом случае на 
основе наблюдаемых частот в выборке 
можно вычислить 95%-ные доверительные 
интервалы для теоретически ожидаемых 
частот Q, ,, Q 21 и Q 22 среди детей браков 
минус х минус, плюс х минус и плюс 
х плюс и узнать, попадают ли ожидаемые 
значения в эти доверительные интервалы 
(приложение 4). Однако лучше, по-видимо¬ 
му, проверить, соответствует ли общее рас¬ 
пределение всех частот среди разных типов 
родственников тем ожидаемым значениям, 
которые получаются на основе как одной, 
так и другой модели. Такие методы были 
описаны Мортоном и соавт. [804] и Сми¬ 
том [875а]. (Смотрите, например, исследо¬ 
вание по врожденной глаукоме [628].) 

Сначала определяют частоту изучаемо¬ 
го признака среди родственников пробанда. 
Затем совместную вероятность всех 
этих частот сравнивают с соответствую¬ 
щими теоретически ожидаемыми значени¬ 
ями, с одной стороны, для мультифакто¬ 
риальной модели, а с другой-для диал¬ 
лельной моногенной модели. Если одна из 
моделей дает результаты, содержащиеся 
внутри доверительных интервалов, а дру¬ 
гая обнаруживает значимые отклонения, то 
принимается первая модель. Вычислитель¬ 
ные аспекты будут рассмотрены в прило¬ 
жении 4. Ряд авторов [646; 852; 963] пред¬ 
ложили сходные методы идентификации 
эффектов «главных генов». 
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3.6.2.4. Какой вывод следует сделать, 
если статистический анализ 
не дает четкого ответа? 

Выше уже указывалось, что совместимость 
полученных данных с генетической мо¬ 
делью еще не означает, что эта модель 
истинная. Совершенно разные модели мо¬ 
гут одинаково хорошо соответствовать од- 


Рис. 3.64. Возрастание частоты ауто- 
сомно-рецессивных и мультифакто- 
риальных признаков среди детей в бра¬ 
ках двоюродных сибсов в сравнении с 
популяционной частотой. 
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Рис. 3.65. Мультифакториальное заболевание 
может быть более частым среди лиц определен¬ 
ного пола. Например, пилоростеноз чаще встре¬ 
чается у мужчин, чем у женщин. Можно предпо¬ 
ложить, что генетическая подверженность иден¬ 
тична для обоих полов, но положение порога на 
шкале подверженности разное. В результате по¬ 
раженные мужчины в среднем проявляют приз¬ 
нак с меньшей генетической подверженностью, 
чем в среднем пораженные женщины. Следова¬ 
тельно, частота такого признака среди родствен¬ 
ников пробандов мужского пола ожидается 
ниже, чем среди родственников пробандов жен¬ 
ского пола, которые несут больше генов предрас¬ 
положенности, чем пораженные мужчины. Этот 
феномен иногда называют «эффектом Картера» 
[601]. 


ним и тем же данным. Как показано выше 
(а также в приложении 4), имеется суще¬ 
ственное перекрывание ожидаемых значе¬ 
ний в разных моделях, в частности в опи¬ 
санных здесь для примера диаллельной мо¬ 
ногенной и мультифакториальной. Общее 
правило состоит в том, что гипотезу можно 
отвергнуть, если она не соответствует на¬ 
блюдениям, но она и не может быть при¬ 
нята до тех пор, пока не исключены все 
другие возможные гипотезы. Однако спе¬ 


циалист по генетике человека, часто име¬ 
ющий дело с просто наследующимися ано¬ 
малиями, нередко забывает это правило, 
поскольку в обычных условиях менделев- 
ского наследования между наблюдением и 
генетической гипотезой имеется вполне 
прямая связь. 

Как следует поступать, когда статисти¬ 
ческие данные не позволяют выбрать ка¬ 
кую-либо из этих гипотез? Наиболее оче¬ 
видный ответ - оставить проблему откры¬ 
той. Необходимо более тщательное изу¬ 
чение таких случаев. 

Гипотеза главного гена обладает мно¬ 
гими преимуществами с точки зрения стра¬ 
тегии исследования. Аномалия, обнаружи¬ 
вающая простой тип наследования, должна 
иметь и четкую биохимическую причину: 
недостаток или нарушение нормального 
генного продукта структурного или регу¬ 
ляторного гена. Принятие гипотезы глав¬ 
ного гена естественным образом ведет к 
биохимическому анализу этой причины. 
Такие исследования для аутосомно-доми- 
нантных признаков остаются еще в очень 
зачаточном состоянии (разд. 4.6). Для 
мультифакториальных признаков, обуслов¬ 
ленных комбинациями различных малых 
физиологических отклонений (действую¬ 
щих, вероятно, вместе со средовыми факто¬ 
рами), гипотеза главного гена обычно ни к 
чему не приводит и поэтому вызывает у 
исследователей только разочарование. 
Примером может служить исследование 
нейрофизиологических, биохимических и 
иммунологических основ шизофрении 
(разд. 8.2.3.7). 

Модель мультифакториального насле¬ 
дования более осторожная и консерватив¬ 
ная: применяя ее как аналитический ап¬ 
парат первичного описания данных, мы 
осознаем, что она ограничена анализом на 
уровне, наиболее удаленном от действия 
гена,-«черный ящик» все еще нужно от¬ 
крывать. Размышляя о выборе стратегии, 
мы не должны двигаться лишь в одном 
направлении увеличения мощности генети¬ 
ческой гипотезы, а должны оставлять от¬ 
крытыми и другие возможности. Если, сле¬ 
дуя какой-нибудь одной из них, мы на 
самом деле приходим к открытию действия 
главного гена, это переводит наш анализ на 
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более глубокий генетический или биохими¬ 
ческий уровень. Однако если попытка не 
увенчается успехом, то мы все же увидим, 
как малое отклонение какого-то физиоло¬ 
гического параметра (которое присутствует 
лишь у части пробандов) может взаимодей¬ 
ствовать с другими малыми отклонениями 
и тем самым формировать истинно муль- 
тифакториальную подверженность заболе¬ 
ванию. Кроме того, с помощью других 
исследовательских стратегий, предназна¬ 
ченных для более тонкого изучения на 
уровне, более близком к действию гена, 
можно попытаться рассмотреть по крайней 
мере какую-то одну компоненту мульти- 
факториальной системы. 

Следовательно, если с помощью чет¬ 
кого генетического или биохимического 
(или обоих) критериев нельзя определенно 
установить действие единичного гена, то 
принятие более общей мультифакториаль- 
ной модели является мудрым решением. 
Однако мы должны помнить, что на самом 
деле во многих случаях нельзя исключить 
главный ген. Это обстоятельство очень 
важно учитывать, особенно если речь идет 
об оценке генетического риска, связанного с 
мутагенными факторами (разд. 5.2.1): од¬ 
нозначное принятие мультифакториальной 
модели может привести к недооценке гене¬ 
тической опасности. Чтобы избежать этой 
ошибки, следует помнить о результатах 
некоторых экспериментов в генетических 
исследованиях млекопитающих. 

3.6.2.5. Индуцированные радиацией 
доминантные мутации у мыши: 
мутации главных генов, 
не выявленные у человека 

Экспериментальная работа с млекопитаю¬ 
щими, физиология развития которых бли¬ 
же всего к человеку, показывает, как дей¬ 
ствие главного гена может быть скрыто за 
фенотипической изменчивостью организма. 
Такие главные гены идентифицируются с 
помощью подходящих экспериментальных 
скрещиваний или на основе феногенетиче¬ 
ского анализа индуцированных мутаций. 
Мы обсудим один пример, который важен 
также для оценки риска индуцированных 
мутаций у человека [865; 640]. 


Генетические дефекты, связанные с до¬ 
минантными мутациями, можно выявить 
путем сравнения потомков первого поко¬ 
ления от опытных и контрольных живот¬ 
ных. Однако для многих признаков трудно 
провести различие между вновь возникши¬ 
ми мутациями и внутрилинейной изменчи¬ 
востью. Эта трудность была преодолена 
для некоторых скелетных аномалий у мы¬ 
ши. В мутационном эксперименте анома¬ 
лии, наблюдавшиеся в поколении F t , мож¬ 
но разделить на те, которые проявляются 
крайне редко на протяжении всего экспери¬ 
мента (класс 1), и на такие, которые встре¬ 
чаются много чаще (класс 2). Разумная 
рабочая гипотеза (при исследовании мно¬ 
гих сотен особей) заключается в предполо¬ 
жении, что большинство очень редких ано¬ 
малий (класс 1) имеют мутационное проис¬ 
хождение, тогда как большинство частых 
аномалий (класс 2) обусловлены внутрили¬ 
нейной изменчивостью. Согласно этой ги¬ 
потезе, мутагенные факторы типа ионизи¬ 
рующей радиации должны повысить коли¬ 
чество первично очень редких (класс 1) 
аномалий. Это подтверждено в достаточ¬ 
ном количестве экспериментов с ионизи¬ 
рующей радиацией и химическими мута¬ 
генами. 

Фенотипически большинство редких 
(класс 1) и более распространенных (класс 
2) аномалий представляют собой множе¬ 
ственные минорные варианты скелета. Не¬ 
которые из них, например аномалии позво¬ 
ночника, вредны в разной степени. Относи¬ 
тельно 31 аномального варианта скелета с 
помощью экспериментальных скрещиваний 
было подтверждено, что они вызываются 
доминантными мутациями. Выделим две ха¬ 
рактеристики этих доминантных мутаций. 

1. Некоторые или все аномалии мута¬ 
ционного происхождения имеют низкую 
пенетрантность. 

2. Морфологически можно выявить 
лишь небольшую долю этих мутаций, и те, 
которые можно выявить, не проявляются у 
большинства носителей гена. Эксперимен¬ 
тальные скрещивания показали, что в по¬ 
томстве особей Fj вероятность выщепле- 
ния аномальных фенотипов оказывается 
гораздо ниже ожидаемой 0,5. 

Сопоставляя эти результаты с данными 
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по доминантным мутациям у человека, 
можно предположить, что трудности выяв¬ 
ления таких мутаций у мыши не столь 
актуальны для человека, тщательное меди¬ 
цинское обследование позволяет идентифи¬ 
цировать большинство этих мутаций. При 
рассмотрении доминантных генов с непол¬ 
ной пенетрантностью очень важной проб¬ 
лемой остается установление низкой пене- 
трантности аутосомных мутаций. Кроме 
того, часто регистрируемые аномалии об¬ 
наруживают поразительную степень измен¬ 
чивости между особями, несущими мутант¬ 
ные гены, идентичные по происхождению. 
С другой стороны, фенотипические спектры 
одной и той же аномалии у носителей 
разных мутаций сильно перекрываются. 
Фенотипические проявления некоторых му¬ 
таций были почти идентичными. Для срав¬ 
нения этих результатов с генетическими 
данными у человека необходимо было бы 
выявить у него уродства скелета, сходные с 
таковыми у мыши. Попытки такого рода 
уже предпринимались, но из-за неразрабо¬ 
танности вопросов генетики скелетных ано¬ 
малий человека большого успеха достичь 
не удалось. Недавний «всплеск» новых ис¬ 
следований в этой области [774], возмож¬ 
но, приведет к пересмотру накопленных 
данных и некоторых обобщений. Обескура¬ 
живает, однако, то обстоятельство, что до 
сих пор не удается найти у мыши скелетные 
мутации, идентичные мутациям у человека. 
Описанные эксперименты оставили нере¬ 
шенными некоторые вопросы, в частности 
вопрос о возможности незначительных хро¬ 
мосомных перестроек. В порядке рабочей 
гипотезы можно выдвинуть следующее 
предположение: у человека существует 
большое количество доминантных мута¬ 
ций, вызывающих широкий диапазон мор¬ 
фологической изменчивости и, вероятно, 
оказывающих влияние на здоровье. Однако 
современные методы феногенетического 
анализа весьма несовершенны и не дают 
возможность раскрыть генетическую осно¬ 
ву этой изменчивости. 


3.6.2.6. Идентификация элементарных 
клинико-генетических вариантов 
моногенного наследования 
с использованием дополнительных 
фенотипических критериев 

Иногда в пределах большой гетерогенной 
группы больных можно выделить отдель¬ 
ные формы патологии с отчетливо менде- 
левским наследованием. Это удается сде¬ 
лать на основе детального клинического 
изучения, лабораторных исследований и ге¬ 
нетического анализа. Данные, полученные 
при этом, позволяют отделить генетиче¬ 
ские случаи от негенетических. Подобные 
результаты были получены для умственной 
отсталости [2157], глухоты [669] и слепоты 
[670]. С развитием и совершенствованием 
нозологии в области психоневрологии и с 
повышением уровня клинических исследо¬ 
ваний некоторые задержки умственного 
развития, которые ранее относили к общей 
группе клинически недифференцированных 
форм, теперь можно достаточно четко 
классифицировать. В качестве примера 
весьма распространенного признака можно 
упомянуть Х-сцепленную форму умствен¬ 
ной отсталости с маркерной «ломкой» X- 
хромосомой [2220]. Успешными в этом 
смысле были также исследования слепых и 
глухих детей, живущих при лечебных 
учреждениях. Оказалось, что около 50% 
всех случаев глухоты и слепоты имели гене¬ 
тическую природу. И практически все эти 
случаи были скорее менделевскими, чем 
мультифакториальными. Среди них было 
найдено много разных клинических форм с 
простым типом наследования. 

Почти всегда в рамках мультифактори- 
ального заболевания можно идентифици¬ 
ровать редкие менделевские варианты. Так, 
Х-сцепленная недостаточность фермента 
HGPRT составляет 1% всех случаев подаг¬ 
ры. Некоторые случаи гипертонической бо¬ 
лезни вызываются редкой наследственной 
феохромоцитомой. Язвенная болезнь же¬ 
лудка и двенадцатиперстной кишки высту¬ 
пает как часть симптомокомплекса при бо¬ 
лезни Золлингера-Эллисона. Рак пищево¬ 
да иногда возникает при генетически обус¬ 
ловленных кератомах одновременно на ла¬ 
донях и подошвах (рис. 3.66). 
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I ф Кератома ладоней и подошв + рак пищевода 
а © = Только кератома ладоней и подошв 

Рис. 3.66. Рак пищевода как дополнительный симптом (■) у больных особой аутосомно-доминант- 
ной формой кератоматоза ладоней и подошв [716]. 


Имеется ряд синдромов, при которых рак 
оказывается частью более сложной плейотроп- 
ной картины (разд. 5.1.6). Иногда в семьях наб¬ 
людается доминантное наследование более или 
менее распространенных форм рака. В этом слу¬ 
чае раннее начало и множественные поражения 
помогают отделить эти проявления главного 
гена от обычных типов рака. В родословной на 
рис. 3.66 возраст проявления рака приходился на 
34, 37, 38, 43, 44, 45, 46, 52 и 63 года. Однако все 
эти случаи, кроме последнего, очень необычны 
для рака пищевода. В дерматологии наблюда¬ 
ется множество как изолированных, так и семей¬ 
ных случаев доброкачественных и злокачествен¬ 
ных опухолей. Установлено правило [84], сог¬ 
ласно которому единичные опухоли у одного 
больного имеют негенетическое происхождение, 
тогда как множественные опухоли имеют тен¬ 
денцию наследоваться, причем часто обнаружи¬ 
вают аутосомно-доминантный тип наследования 
(см. также раздел 5.1.6). 

3.6.2.7. Как анализировать 
мультифакториальный признак, если 
отдельные формы с простыми типами 
наследования выделить нельзя? 

Сложный функциональный дефект вызыва¬ 
ется комбинацией малых нарушений. Как 
упоминалось выше, аддитивно-полигенная 
модель, используемая для анализа мульти- 
факториального наследования, является 
слишком упрощенной абстракцией. В дей¬ 
ствительности изменчивость не одномерна, 
и к определенному заболеванию может 


Таблица 3.21. Частота косоглазия среди сибсов 
пробандов с косоглазием (Richter, 1966) (Vogel, 
Kruger, 1967 [925]) (-(--манифестная форма) 


Тип брака 
родителей 

Количество 

пробандов 

Количество 

сибсов 

Косоглазие у 
сибсов 

Серия из 

697 больных (4-7 лет) 


+ х + 

24 

33 

11(33,3%) 

+ X - 

288 

301- 

95(30,6%) 

— X — 

385 

478 

98(20,5%) 

Серия из 

136 школьников (12 лет) 


+ X + 

1 

6 

3(50,0%) 

+ X - 

61 

120 

52(43,3%) 

- X - 

69 

82 

5(29,3%) 


Популяционная частота косоглазия 3-4% 


Данные Рихтера о 

Конкор- 

дантные 

: іи у близнецов (1966) 
Дискор- Всего 
дантные 

Монозиготные 

близнецы 

п 

1 

12 

Дизиготные 

близнецы 

7 

20 

27 

Всего 

18 

21 

39 


привести совместное действие ряда разных 
генетически детерминированных физиоло¬ 
гических отклонений. Желательно иденти¬ 
фицировать хотя бы некоторые из таких 
факторов. 














3. Формальная генетика человека 259 


В двух выборках детей с косоглазием, об¬ 
следованных одним автором [856], были полу¬ 
чены данные о родителях и сибсах (табл. 3.21). 
Из 12 пар монозиготных близнецов 11 были 
конкордантными, тогда как из 27 пар дизигот- 
ных близнецов конкордантными были лишь 7. 
Эти данные говорят о мультифакториальном 
наследовании. Нельзя, конечно, исключать и не¬ 
полное доминирование, но для этого потребова¬ 
лось бы постулировать влияние генетического 

Известно, что косоглазие является конечным 
результатом ряда незначительных физиологичес¬ 
ких отклонений. Каждое из них в отдельности 
можно преодолеть и восстановить нормальное 
зрение. Но когда проявляется целая совокуп¬ 
ность таких нарушений, регуляторная способ¬ 
ность зрительной системы декомпенсируется и 
появляется косоглазие. Показано, что такие на¬ 
рушения часто обнаруживаются у близких род¬ 
ственников пробанда. В родословной на рис. 3.67 
трое больных детей с косоглазием; двое роди¬ 
телей обнаруживают изолированную гетерофо- 
рию (легкую моторную недостаточность). Один 
родитель имел изолированную аномалию реф¬ 
ракции глаза, другой -гетерофорию. Выводы 
этого исследования о том, что косоглазие явля¬ 
ется мультифакториальным признаком и некото¬ 
рые физиологические отклонения, вовлеченные в 
общую систему подверженности, можно иденти¬ 
фицировать, позже были подтверждены и рас¬ 
ширены на примере изучения другой популяции 
[709]. 

Успешной оказалась также попытка диффе¬ 
ренцировать генетическую компоненту подвер¬ 
женности при врожденном вывихе бедра. В этом 
случае было показано, что в подверженность 
вовлечены, вероятно, как аддитивно-полигенные 
факторы, определяющие поражение поверхности 
вертлужной впадины, так и моногенный фактор, 
обусловливающий общую слабость сочленения 
[619]. 

Семейные исследования, ориентирован¬ 
ные на детальное изучение фенотипических 
проявлений с целью поиска сходных или 
ассоциирующих микроаномалий, несом¬ 
ненно могут помочь в понимании относи¬ 
тельной важности отдельных элементов, 
приводящих в комбинации к сложному 
функциональному дефекту. Это возможно, 
даже если нельзя идентифицировать дей¬ 
ствие единичного гена. 

Мультифакториальная система охваты¬ 
вает все факторы подверженности, которые 
могут привести к группе сходных заболе- 



Рис. 3.67. Косоглазие у трех членов семьи. У 
других родственников обнаружены другие ми¬ 
норные аномалии. Точечными и штриховыми 
линиями обозначены различные пограничные 
случаи. Сенсорные аномалии, наблюдавшиеся в 
такой родословной, включали, например, амб¬ 
лиопию или несовершенное бинокулярное зрение 
[856]. 


ваний: отдельные формы проявляются при 
этом специфической комбинацией ряда 
факторов. Группа «атопических заболева¬ 
ний» включает атопический дерматит, 
бронхиальную астму и сенную лихорадку. 
На рис. 3.68 приведены данные об отно¬ 
сительной частоте пробандов с одной, дву¬ 
мя или тремя атопиями в популяции Цю¬ 
риха [894]. В основном эти данные, вклю¬ 
чая семейные, совместимы с мультифакто¬ 
риальным наследованием. Можно, однако, 
поставить и такой вопрос, является ли гене- 



Рис. 3.68. Относительные частоты пробандов с 
одной, двумя или даже тремя атопическими бо¬ 
лезнями. As -астма, Ri- ринит. At -атопический 
дерматит. (Данные из Цюриха, Швейцария; 
Schnyder, 1960 [894].) 
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тическая компонента подверженности при 
атопических заболеваниях одномерной и 
количественной, или существуют другие 
генетические компоненты, отражающие ор¬ 
ганоспецифичность проявления заболева¬ 
ния? 

Если подверженность имеет одномерное 
распределение, то кожные атопии (дерма¬ 
титы) и дыхательные атопии (астма и сен¬ 
ная лихорадка) должны встречаться при¬ 
мерно с одинаковой частотой среди род¬ 
ственников пробандов как с кожными, так 
и с дыхательными атопиями. С другой 
стороны, если существует влияние органо¬ 
специфических факторов, то среди родст¬ 
венников пробандов должно наблюдаться 
определенное накопление сходных атопий. 

Рис. 3.69 иллюстрирует результаты та¬ 
кого сравнения: среди родственников пер¬ 
вой степени пробандов-астматиков дыха¬ 
тельные атопии встречаются чаще, тогда 
как среди родственников пробандов с дер¬ 
матитами превалируют атопические дерма¬ 
титы. Таким образом, в пределах мульти- 
факториальной генетической системы, оп¬ 
ределяющей генетическую подверженность 
к атопическим заболеваниям, существуют 
как факторы общего характера, т.е. уси¬ 
ливающие общую подверженность при ато¬ 
пиях, так и действующие совместно с ними 
другие факторы, влияющие на поражение 
конкретных органов. 

Подобный клинико-генетический анализ 
приемлем в большей степени, чем простые 
попытки подобрать значения общей час¬ 
тоты атопий, согласующиеся с ожидаемы¬ 


ми значениями в рамках генетической мо¬ 
дели, которая исходно является сильно уп¬ 
рощенной. Все же, несмотря на такое усо¬ 
вершенствование, генетический анализ ос¬ 
тается по своему характеру биометриче¬ 
ским, т.е. далеким от непосредственного 
действия гена. Теперь на очереди задача 
«вскрытия черного ящика». Так, можно 
показать, что аллергический насморк (сен¬ 
ная лихорадка) обусловлен взаимодействи¬ 
ем двух генов, один из которых регулирует 
базальную продукцию IgE (иммуноглобу¬ 
линов класса Е), а другой влияет на продук¬ 
цию IgE в реакции на конкретный аллерген. 
Второй из них идентичен или близко сцеп¬ 
лен с аллелем HLA-A2 [775]. Весьма 
возможно также, что существует генети¬ 
ческий контроль на других уровнях иммун¬ 
ного ответа [844]. Представляет интерес 
вопрос о вероятном селективном преиму¬ 
ществе генотипов, связанных с атопически¬ 
ми заболеваниями, которое проявляется в 
более примитивных условиях жизни, что 
будет обсуждаться в разд. 6.2.1. 


3.7. Генетический полиморфизм 
и патология 

3.7.1. Новая стратегия исследования 

Чтобы глубже проникнуть в механизмы 
мультифакториального наследования, не¬ 
обходимо изменить стратегию исследова¬ 
ний. Если прямой путь от фенотипа к гено¬ 
типу не дает положительных результатов, 
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то более успешным может оказаться обрат¬ 
ный путь от гена и его продукта к феноти¬ 
пу. 

На первый взгляд такое предложение 
звучит парадоксально: мы начинали с фено¬ 
типа, поскольку не было другого подхода к 
генотипу. Любой другой путь оказывался 
перекрытым самой природой генетического 
материала. Вместе с тем мультифакто- 
риальная модель основана на совместном 
действии многих генов. С другой стороны, 
анализ генетически полиморфных систем 
оказался успешным в раскрытии природы 
изменчивости генов, определяющих пер¬ 
вичную структуру антигенов клеточной по¬ 
верхности, а также ферментов и сывороточ¬ 
ных белков с множеством разных (и во 
многих случаях неизвестных) функций. Сле¬ 
довательно, нет ничего искусственного в 
том, чтобы попытаться выяснить, не явля¬ 
ются ли некоторые из этих полиморфизмов 
компонентами мультифакториальной под¬ 
верженности при патологии. 

Харрис и соавт. [1787] показали, что по 
крайней мере треть структурных генов, оп¬ 
ределяющих ферменты крови, полиморф¬ 
на, т. е. и в «норме» далеко не все индивиды 
оказываются идентичными по производи¬ 
мым в их организмах генным продуктам: 
межиндивидуальные различия в структуре 
белков и ферментов-это обычная ситуа¬ 
ция. По оценкам у человека имеется при¬ 
мерно от 50000 до 100000 структурных 
генов. Следовательно, теоретически долж¬ 
ны существовать тысячи полиморфных сис¬ 
тем, хотя сейчас выявлено лишь около 150. 
Вот почему, если не удается «нащупать» 
какую-либо патофизиологическую связь, 
поиск маркеров, сцепленных с тем или 
иным заболеванием, будет скорее всего бес¬ 
полезным. Важное направление исследова¬ 
ний-выявление новых полиморфных сис¬ 
тем, которые в ближайшем будущем могут 
оказаться полезными для поиска индиви¬ 
дуальных генов, вовлеченных в детермина¬ 
цию заболевания. Обнаружение новых мар¬ 
керов очень важно также с точки зрения 
полноты генетической карты человека. 


3.7.2. Ассоциация заболеваний 
с группами крови 

3.7.2.1. Система АВО 

Вскоре после открытия групп крови АВО 
были высказаны предположения об ассо¬ 
циации этих антигенов с определенными 
заболеваниями. Первый этап исследований 
подобного рода достиг своей кульминации 
в 20-е гг. В это время некоторые авторы 
считали, что почти все широко распростра¬ 
ненные заболевания ассоциируют с группа¬ 
ми крови. Однако большинство этих иссле¬ 
дований осуществлялось на относительно 
малом материале с применением неаде¬ 
кватных методов. Результаты оказались 
крайне противоречивыми. В последующие 
годы многие специалисты разочаровались в 
этой гипотезе, но в своей критике (в основ¬ 
ном оправданной) они выплеснули «ребен¬ 
ка вместе с водой»: долгое время счита¬ 
лось, что группы крови не ассоциируют с 
заболеваниями. 

Ошибочная гипотеза ведет к важному откры¬ 
тию. Открытие Rh -несовместимости матери и 
плода впервые продемонстрировало возмож¬ 
ность ассоциации групп крови с заболеваниями. 
Спустя короткое время такая связь была обнару¬ 
жена и для других распространенных заболева- 

В 1953 г. была описана ассоциация между 
группой крови А и раком желудка [552]. Еще 
раньше, в 1950 г., Стокс показал, что смертность 
от рака желудка в городах северной Англии в 
среднем выше, чем в южной Англии. По его 
мнению, такой эффект мог объясняться присут¬ 
ствием на севере некоторого вещества, являюще¬ 
гося раздражающим агентом для слизистой обо¬ 
лочки желудка. Он обнаружил слабую корреля¬ 
цию уровня заболеваемости с жесткостью воды 
(содержанием кальция): в городах со слабокаль¬ 
цинированной водой больных раком желудка 
было меньше. 

Другой группе исследователей (Aird et al., 
1953; [552]) показалось более реальным, что 
различие в заболеваемости раком желудка на 
севере и юге Англии детерминировано генети¬ 
чески. В то время были описаны линии мышей с 
высокой и низкой частотой рака. В поиске воз¬ 
можного генетического маркера они использова¬ 
ли аналогию с распределением антигенов АВО. 
В северной Англии чаще встречается группа О, а 
в южной-группа А. Рабочая гипотеза авторов 
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Таблица 3.22. Различия в относительных частотах групп крови А и 0 у больных раком желудка и в 
контрольной группе (Aird et at., 1953 [552]) 



Случаи рака 

Контроль 


-100 

А + 0 


х 2 


0 

А 

0 

А 

Рак 

Контроль 

Различие 


Манчестер 

343 

349 

402 

295 

50,43 

42,32 

+ 8,11 

9,183 

Ливерпуль 

85 

97 

108 

86 

53,30 

44,33 

+ 8,97 

3,022 

Лидс 

92 

104 

102 

87 

53,06 

46,03 

+ 7,03 

1,902 

Бирмингем 

37 

57 

50 

44 

60,64 

46,81 

+ 13,08 

3,616 

Ньюкастл 

44 

44 

53 

37 

50,00 

41,11 

+ 8,89 

1,418 

Лондон 

578 

617 

614 

565 

51,63 

47,92 

+ 3,71 

3,267 

Шотландия 

245 

174 

252 

155 

41,53 

38,08 

+ 3,45 

1,022 


1424 

1442 

1581 

1269 

50,31 

44,53 

+ 5,78 

19,198 

Последний столбец содержит значения построчных х 2 

, вычисленных из таблиц 

2x2 





Степени свободы х 2 


Р 

Сумма единичных х 2 



7 


23,430 


0,0015 

Общий х 2 









для Англии 

и Шотландии 


1 


19,198 


10 -4 -10 -5 

X 2 гетерогенности 



6 


4,232 


0,65 


состояла в том, что группа О, вероятно, ассо¬ 
циирует с предрасположенностью к раку желуд¬ 
ка, что и определяет его более высокую частоту 
на севере Англии. Чтобы проверить эту гипоте¬ 
зу, они собрали сведения о больных раком в 
различных городах Англии и Шотландии и срав¬ 
нили распределение групп крови АВО среди 
больных с распределением этих же антигенов в 
тщательно отобранных контрольных группах 
(как правило, это были больные, лечившиеся в 
тех же больницах, но по другому поводу). 

В табл. 3.22 представлены результаты этого 
исследования. В противоположность рабочей ги¬ 
потезе была обнаружена значимая ассоциация с 
группой крови А, а не О. Это исследование 
вызвало поток работ по ассоциациям групп кро¬ 
ви с различными заболеваниями. 


Стандартный статистический метод [959]. 
Прежде чем описывать наиболее важные резуль¬ 
таты, уместно объяснить суть стандартного ста¬ 
тистического метода, используемого в этом ана¬ 
лизе. В двух выборках - больных и контрольной- 
сравниваются частоты двух признаков (или 


групп признаков, например, А против 0 или 
А + В + АВ против 0). Отношение 


A (Pat) х O(contr) I 
0 (Pat) х A(contr)’ У 


(3.10) 


должно быть равно 1, если отношение А/0 оди¬ 
наково в обеих выборках, т. е. если нет ассоциа¬ 
ции. [A(Pat) -абсолютное количество индивидов 
с группой А в выборке больных и A (contr) - 
абсолютное количество индивидов с группой А в 
контрольной выборке]. В противном случае от¬ 
ношение х будет больше или меньше 1. Это 
отношение х обычно называют «относительной 
частотой». В нашем примере оно означает, что 
частота рака желудка у лиц с группой А в х раз 
выше, чем у лиц с группой 0. Значимость откло¬ 
нения х от 1 можно тестировать следующим 
образом: 


V w А (Pat) + 0 (Pat) + A (Contr) + 0 (Contr) ’ 

X 2 отклонения = у 2 w (с одной степенью свобо¬ 
ды). Несколько оценок х можно объединить в 
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общую оценку: 



X 2 отклонения = У 2 w (с одной степенью свобо¬ 
ды), х 2 гетерогенности = £ wy 2 — У 2 £ѵѵ (число 
степеней свободы = числу единичных сравне¬ 
ний-1). 

Стандартное отклонение У: а = — - . 

Поток исследований и их результаты [211, 
145]. Приблизительно за 15 лет был выяв¬ 
лен ряд ассоциаций для широко распрост¬ 
раненных заболеваний (табл. 3.23). Поми¬ 
мо рака желудка, который исследовали по 
крайней мере в 101 выборке, еще для не¬ 
скольких злокачественных новообразова¬ 
ний было показано, что риск оказаться 
пораженным был несколько выше для 
больных с группой крови А. Такая же 
тенденция была установлена для ряда не¬ 
опухолевых заболеваний, в частности для 
ревматических, пернициозной анемии и в 
очень большой степени для тромботиче¬ 
ских и тромбоэмболических заболеваний. С 
другой стороны, ассоциация с группой 0 
была установлена для язвенной болезни 
двенадцатиперстной кишки. Эти данные 
показывают, что группа крови А определя¬ 
ет хотя и малый, но значимый вклад в 
предрасположение ее носителей к некото¬ 
рым тяжелым заболеваниям, тогда как сре¬ 
ди здоровых стариков по сравнению с об¬ 
щей популяцией чаще следует ожидать но¬ 
сителей группы 0. Такой вывод был под¬ 
твержден в исследовании лиц старше 70 
лет, которые на момент обследования об¬ 
ладали все еще завидным здоровьем. Раз¬ 
личие было особенно сильным, когда конт¬ 
рольная выборка состояла из пожилых лю¬ 
дей, подвергавшихся хирургическим опера¬ 
циям [728]. 

Возможные смещения. В широкомасштаб¬ 
ных статистических исследованиях возмож¬ 
ны определенные смещения. 

1. Выбор подходящего контроля. Рас¬ 
пределение популяций людей по группам 
крови неравномерно. Несмотря на соответ¬ 
ствие данных ожидаемым пропорциям 
Харди—Вайнберга, популяция может слу¬ 
чайно подразделяться на группы с разными 


частотами изучаемых генов. Если контроль 
взят из другой, нежели больные, группы, то 
в результате можно установить ложную 
ассоциацию. Например, если группа крови 
0 «дарует» особо хорошее здоровье ее обла¬ 
дателям, то в выборках доноров, среди 
которых с большей вероятностью можно 
ожидать лиц с хорошим здоровьем, часто¬ 
та аллеля 0 может оказаться слишком вы¬ 
сокой. 

2. Публикация только положительных 
результатов. Вполне понятно желание ис¬ 
следователей вознаградить себя «положи¬ 
тельными» результатами, т. е. в нашем слу¬ 
чае открытием ассоциации. Вот почему 
свои данные скорее всего опубликуют толь¬ 
ко те, кто нашел (возможно, случайно) 
значимую ассоциацию. Исследователи, ко¬ 
торые оказались менее «удачливыми», мо¬ 
гут не публиковать свои данные. Таким 
образом, накопление положительных пуб¬ 
ликаций ведет к ложной ассоциации. 

Было показано, что перечисленные сме¬ 
щения отсутствуют в случае установленных 
ассоциаций [211]. Успокаивает также то 
обстоятельство, что данные, собранные для 
многих других заболеваний, дают отрица¬ 
тельные результаты, хотя и в этих случаях 
выборки больных и контрольных индиви¬ 
дов собирались сходным образом, а вычис¬ 
ления проводились так, что, если и были 
смещения, то одинаковые. Примером мо¬ 
гут служить врожденные пороки. Целая 
группа заболеваний, включающая врож¬ 
денный порок сердца, расщепление губы и 
неба, поражение почек и мочевой системы, 
гидроцефалию и другие, не обнаружила 
никаких ассоциаций с группами крови, хотя 
было обследовано 4762 больных и 156716 
контрольных лиц [211]. 

Неудачная попытка найти механизм ассо¬ 
циации. В первые годы исследований ассо¬ 
циаций групп крови и заболеваний многие 
авторы пытались спекулировать на биоло¬ 
гических причинах ассоциаций и отводили 
эту роль веществам групп крови, например, 
в секретах желудка и двенадцатиперстной 
кишки. Более общая гипотеза пыталась 
объяснить ассоциации более сильным им¬ 
мунным ответом носителей группы крови 0 
по сравнению с носителями группы крови 
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Таблица 3.23. Значимые ассоциации между группами крови и неинфекционными заболеваниями 


Диагноз Коли- Число индивидов Сравнение X % 2 для X Значи- % 2 для гете- df 

чество _ (df = 1) мость рогенности 

выборок в вы в конт _ 
борке рольной 
больных выборке 


Новообразова- 

го тракта 
Рак желудка 101 

Рак толстой 17 

и прямой 
кишки 

Злокачествен¬ 
ные опухоли 
слюнных 
желез 2 

Рак подже- 13 

дудочной 
железы 

Рак рта и 2 

Другие ново¬ 
образования 
Рак шейки 19 

Рак тела 14 

Рак яичников 17 

Рак молоч- 24 


Множествен- 2 

вичные 

Доброкачест¬ 
венные опухоли 
Доброка- 2 

чествен- 

Другие внут¬ 
ренние болезни 
Язва двенад- 
цатиперст- 44 

ной кишки 
Язва желуд¬ 
ка 41 

Язвы одно¬ 
временно 6 

двенадца¬ 
типерст¬ 
ной кишки 
и желудка 


55434 1 852288 А:0 

7435 183 286 А:0 


1,2238 386,267 в) 
1,1099 13,790 в) 


285 12968 А :0 

817 108408 А:0 

757 41098 А: 0 


1,6432 13,008 в) 

1,2359 7,549 б) 

1,2478 7,703 б) 


11927 197577 А:0 

2 598 160602 А :0 


1,1334 30,959 в) 
1,1515 10,163 в) 


2 326 243 914 А:0 

9503 355281 А:0 


1,2789 26,630 в) 
1,0827 11,183 в) 


433 7823 А: 0 


1,4340 10,401 в) 


581 12968 А:0 


2,0153 54,874 в) 


26039 

22052 

957 


407 518 

448 354 
120 544 


0: А 1,3492 394,710 в) 

. 0: А 4- В + АВ 1,3344 447,196 в) 

0:А 1,1694 95,933 в) 

. 0: А + В + АВ 1,1774 125,107 в) 

0: А 1,5291 26,973 в) 

. 0: А + В + АВ 1,3561 18,722 в) 


2 178,127 100 в) 

10,163 16 


14,515 1 в) 

15,048 12 

1,084 1 


29.362 18 а) 

17,511 13 

19.362 15 

31,042 23 

1,396 1 


23,183 1 б) 


80.977 43 б) 

84,415 43 б) 

78,964 40 б) 

62.978 40 а) 

19,453 5 б) 

24,120 5 б) 
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Диагноз Коли- Число индивидов Сравнение X х 1 Для X Значи- х 2 Для гете- df 

чество _ (df = 1) мостъ рогенности 

выборок в вы _ в конт . 

борке рольной 
больных выборке 


Язвенная бо¬ 
лезнь в це- 


желудка и 
двенадца¬ 
типерстной 
кишки 
Ревматиче¬ 
ские забо¬ 
левания 
Пернициоз¬ 
ная анемия 


6 589 
2077 


179385 

119989 


15778 612819 


2763 218 727 


ГО: А 1,1462 

І0:А + В + АВ 1,1765 

(0: А 1,4640 

10: А + В + АВ 1,5076 


Г А: 0 1,2350 

1А + В + АВ:0 1,2341 
А:0 1,2453 

Г А:0 1,0710 

ІА + В + АВ:0 1,0721 
( А:0 1,1817 

IА + В + АВ:0 1,1743 


14,864 

24,988 

52,973 

72,879 


49,765 в) 
57,402 в) 
20,149 в) 
13,719 в) 
16,243 в) 
13,906 в) 
15,033 в) 


и желчно¬ 
каменная 
болезнь 
Эозинофи- 


5950 112928 А:0 


1,1734 25,746 в) 


2,3792 45,757 в) 


Тромбо- 

эмболиче- 


(-А + В + АВ:0 1,6040 48,894 в) 


а)-Р< 0,05; б) Р ^ 0,01; в) -Р < 0,0027; если различие незначимо, то буква не ставится. 


8,833 10 

16,828 10 

0,457 1 

0,567 1 


28,575 16 

32,850 16 б) 

11,904 12 

37,543 19 б) 

42,198 19 б) 

22,808 11 б) 

29,183 11 б) 

9,637 9 

0,597 2 

0,961 2 

23,364 4 в) 

22,537 4 в) 
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А. Эта гипотеза стимулировала популя¬ 
ционно-генетические исследования, но экс¬ 
периментальная ее проверка для таких ши¬ 
роко распространенных заболеваний, как 
язва двенадцатиперстной кишки и рак же¬ 
лудка (разд. 6.2.1.8), не была проведена. 
Чтобы понять механизм ассоциаций, необ¬ 
ходимо более детальное знание роли кле¬ 
точной поверхности, особенно ее гликопро¬ 
теинов, во взаимодействии с другими клет¬ 
ками и со средой. Тот факт, что до сих пор 
все попытки продемонстрировать убеди¬ 
тельный механизм ассоциаций остались 
безуспешными, принес разочарование мно¬ 
гим ученым. В последние годы поток работ 
по ассоциациям групп крови с заболева¬ 
ниями почти полностью иссяк. 

Стало ясно также, что общий вклад 
генов АВО в генетическую этиологию этих 
болезней, вероятно, мал, как показано, на¬ 
пример, при изучении язвенной болезни 
[637]. Таким образом, результаты этих ис¬ 
следований, хотя и являются статистически 
значимыми, в частности, в случае язвенной 
болезни, рака желудка и некоторых других 
заболеваний, но они мало что прибавляют 
к пониманию генетических и средовых при¬ 
чин этих форм патологии. 


3.7.2.2. КеІІ-система 

Мутации системы Kell, акантоцитоз и хрони¬ 
ческий грануломатоз. Помимо ассоциаций ряда 
заболеваний с распространенными группами 
крови известны некоторые примеры наследствен¬ 
ных аномалий, связанных с редкими генами или 
с генами-модификаторами генов «групп крови». 
В разделе 3.1.7 мы упоминали гены-модификато¬ 
ры системы групп крови АВО, они известны 
лучше других и не влияют существенно на здо¬ 
ровье своих носителей. Примером прямой ассо¬ 
циации между аллелями редкой группы крови и 
заболеванием может служить система групп кро¬ 
ви Kell. Она особенно интересна, поскольку из¬ 
вестно, что «вещество» Kell включено в структу¬ 
ру клеточных мембран. Для более глубокого 
понимания природы других ассоциаций заболе¬ 
ваний крови и, например, системы HLA важно 
знать мембранные функции, а для этого особен¬ 
но полезными могут оказаться именно такие 
редкие аллели, как Kell. 

В популяциях европейского происхождения 
обнаруживаются два аллеля аутосомного локуса 
Kell: Кик. более редкий из них К имеет частоту 


0,05. С другой стороны, у 14-20% американских 
негров найден аллель Кеіі-системы Js, крайне 
редкий в других популяциях. Этот аллель служит 
превосходным маркером для лиц африканского 
происхождения. Гемолитическая анемия ново¬ 
рожденных редко вызывается анти -Kell антите¬ 
лами, но когда это случается, основной меха¬ 
низм сходен с таковым при резус-конфликте. 

Кроме аутосомного локуса антигена Kell 
идентифицирован X-сцепленный локус, который 
кодирует вещество-предшественник Kell, извест¬ 
ное как Кх. В норме все люди имеют Кх-анти- 
генную детерминанту как на эритроцитах, так и 
на лейкоцитах. Некоторые индивиды гомозигот¬ 
ны по нулевому («немому») аллелю (Ко) [609] 
того же локуса Kell. В этом случае нет обычных 
антигенов Kell, но можно выявить сильную Кх- 
реакцию [777]. Данный результат не противоре¬ 
чит предположению о том, что нормальная Кх- 
детерминанта, контролируемая Х-сцепленным 
локусом, является единственной связанной с 
Kell -антигеном у гомозиготных носителей Ко- 
(или немого) аллеля. Такие лица клинически и 
гематологически нормальны. Были идентифици¬ 
рованы мутации по локусу Кх, которые проявля¬ 
ются или в эритроцитах, или в лейкоцитах, или в 
обоих типах клеток [776]. 

Маклеодовский фенотип эритроцитов [957] 
обусловлен Х-сцепленной рецессивной мутацией, 
вызывающей отсутствие Кх-детерминанты. Это 
приводит к аномалии мембраны эритроцитов- 
акантоцитозу («колючие» эритроциты) и их раз¬ 
рушению. Тяжесть гемолиза может меняться от 
компенсируемого разрушения небольшого числа 
клеток до тяжелой гемолитической анемии [776]. 
А-Р-липопротеинемия [592] - обычная причина 
акантоцитоза (14595)-в этих случаях отсутству¬ 
ет. Ясно, что аномалии эритроцитов вызваны 
отсутствием Кх-антигенов, поскольку клетки, в 
которых отсутствуют все Kell -антигены, за ис¬ 
ключением Кх (Ко), морфологически нормаль¬ 
ны. Так как речь идет об Х-сцепленном рецессив¬ 
ном признаке, экспрессия маклеодовского фено¬ 
типа выявляется только у мужчин. 

Матери мужчин с маклеодовским (т. е. му¬ 
тантным Кх-фенотипом) гетерозиготны как по 
нормальному Кх(+)-, так и по мутантному 
Кх(—)-аллелю. В соответствии с принципом 
инактивации Х-хромосомы (разд. 2.2.3.3) такие 
гетерозиготные женщины должны быть функци¬ 
ональными мозаиками, у которых в части клеток 
экспрессируется нормальный Кх(+)-, а в дру¬ 
гих мутантный Кх(—)-аллель. Действительно, 
в популяции эритроцитов у них обнаруживаются 
и нормальные, и аномальные клетки [890]. Та¬ 
кой мозаицизм можно продемонстрировать с 
помощью иммунологических и морфологических 
методик, поскольку Кх(—)-клетки являются 
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акантоцитами. Нормальные клетки превышают 
по численности аномальные, что объясняется 
укорочением жизни Кх(—)-эритроцитов по срав¬ 
нению с Кх( + )-клетками. Х-сцепленная Кх-де¬ 
терминанта предположительно связана с мемб¬ 
ранным белком, мутации в этом локусе приводят 
к патологически мембранным перестройкам, что 
вызывает морфологические аномалии эритроци¬ 
тов и гемолиз. 

Эффекты мутаций, нарушающих Кх-антиге- 
ны, часто проявляются и в лейкоцитах. Напри¬ 
мер, у нескольких мальчиков с хроническим гра- 
нуломатозом (CGD) были идентифицированы 
Кеіі-типы [682]. Позже было показано, что это 
тоже мутации Кх-локуса. Больные с CGD харак¬ 
теризуются повышенной восприимчивостью к 
относительно слабым бактериальным патоге¬ 
нам. Развитие болезни выражается в инфекцион¬ 
ном поражении кожи, лимфатических узлов и 
легких, часто наблюдаются лимфаденопатия, ге- 
патоспленомегалия и гипергаммаглобулинемия. 
Еще до выявления ассоциации с группой крови 
Kell было установлено, что во многих случаях 
это Х-сцепленная аномалия. Лейкоциты при 
этом заболевании обнаруживают снижение спо¬ 
собности убивать многие бактерии, но фагоци¬ 
тарная и лизосомальная активности сохраняют¬ 
ся [715]. Истинная связь мутантного Кх-гена с 
пониженной бактерицидной активностью лейко¬ 
цитов еще не выяснена, но возможно, что Кх- 
мембранный антиген вовлечен в активацию 
NADH -дегидрогеназы, необходимой для прояв¬ 
ления бактерицидной активности [776]. Все дру¬ 
гие лейкоцитарные антигены нормальны. У неко¬ 
торых больных с грануломатозом было снижено 
содержание Кх-вещества как в лейкоцитах, так и 
в эритроцитах. В этих случаях наряду с грануло¬ 
матозом обнаруживались акантоцитоз и гемолиз 
[776]. Большинство больных с Кх-ассоциирован- 
ным CGD имели нормальные эритроциты, хотя 
выявлено несколько больных с Х-сцепленным 
акантоцитозом (маклеодовский фенотип) и нор¬ 
мальными лейкоцитами. Известны по крайней 
мере шесть Х-сцепленных и три аутосомно-ре- 
цессивных типа CGD. При этом обнаруживают¬ 
ся разные ферментативные дефекты: нарушение 
инициации окислительного фосфорилирования, 
дефекты в обеспечении NADPH и недостаточ¬ 
ность цитохрома Ъ. Таким образом, описанный 
синдром весьма гетерогенен, а Кх-недостаточ- 
ность является лишь одним из нескольких типов 
[714]. 


3.7.3. Система HLA и заболевания 
[888, 207а] 

Как уже говорилось (разд. 3.5.5), локусы 
главного комплекса гистосовместимости 
(МНС) расположены в хромосоме 6 челове¬ 
ка и гомологичны генам комплекса Н2 
мыши [113]. Иммунизация инбредных ли¬ 
ний мышей разными, явно неродственными 
антигенами (синтетическими полипептида¬ 
ми, сывороточными белками, антигенами 
клеточных поверхностей) индуцирует высо¬ 
кие уровни антител в одних линиях и низ¬ 
кие уровни (или отсутствие ответа) в дру¬ 
гих. Количество индуцированных антител 
контролируется локусами иммунного отве¬ 
та (Іг), которые являются частью комплек¬ 
са Н2. Заражение мышей вирусом лейкемии 
вызывает рак, более легкий в одних линиях, 
чем в других [766]. Эти различия контроли¬ 
руются генами, которые, подобно генам Іг, 
относятся к комплексу Н2 [741; 740; 765; 
783]. Позже было продемонстрировано 
сцепление комплекса Н2 с генетическими 
факторами предрасположения к аутоим¬ 
мунному тиреоидиту мышей [859] и вос¬ 
приимчивости к лимфоцитарному вирусу 
хориоменингита. 

В случаях устойчивости к лейкемогенезу 
и восприимчивости к инфекции вирусом 
хориоменингита не удалось обнаружить ка¬ 
кие-либо специфические антитела. Однако 
иммунный ответ обнаружен в случае ти- 
реоидита. Здесь удалось установить связь 
между конкретным типом антигена транс¬ 
плантации, наличием специфических анти- 
тироглобулиновых антител и тяжестью бо¬ 
лезни. Это было важным шагом на пути к 
выяснению механизма ассоциации. (Между 
прочим, можно упомянуть, что у человека 
была описана ассоциация между аутоим¬ 
мунным тиреоидитом и антигеном HLA- 
В8.) 

Эти результаты свидетельствовали о 
том, что у человека гены иммунного ответа 
могут быть тесно сцеплены с HLA -генами. 
Поскольку для хорошо изученных генов 
системы HLA у человека было продемонст¬ 
рировано неравновесие по сцеплению, на¬ 
личие этого же свойства можно предполо¬ 
жить и для гипотетических генов иммунно¬ 
го ответа. Следовательно, ассоциации забо- 
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леваний с антигенами системы HLA, вооб¬ 
ще говоря, можно было предвидеть. 

Первой аномалией у человека, проана¬ 
лизированной с этой точки зрения, была 
болезнь Ходжкина-злокачественное ново¬ 
образование лимфатической системы. Об¬ 
следование 523 больных обнаружило значи¬ 
мую ассоциацию с HLA-1. Исследования 
при других злокачественных новообразова¬ 
ниях, в частности при острой лимфатиче¬ 
ской миелогенной лейкемии, дали противо¬ 
речивые результаты. Более сильные ассо¬ 
циации были найдены для ряда незлока¬ 
чественных заболеваний, в частности для 
анкилозирующего спондилита, спру, болез¬ 
ни Рейтера, множественного склероза и 
псориаза (табл. 3.24). В некоторых случаях 
степень ассоциаций была огромной. Для 
анкилозирующего спондилита, например, 
коэффициент X (разд. 3.7.2) оказался рав¬ 
ным 87, т. е. болезнь была в 87 раз вероят¬ 
нее у носителей HLA -типа В27, чем в общей 
популяции. 

Хотя почти все больные анкилозирую- 
щим спондилитом имели антиген HLA-B27, 
у большинства носителей этого антигена не 
было данного заболевания. Частота HLA- 
В27 в популяции белых в США составляет 
около 5%, а частота анкилозирующего 
спондилита 1/2000. Однако тщательные 
клинические и рентгенологические исследо¬ 
вания показали, что у 20% носителей В27 
обнаруживаются незначительные клиниче¬ 
ские и рентгенографические признаки, сви¬ 
детельствующие о наличии легкой формы 
анкилозирующего спондилита [48]. 

Сравнение ассоциаций аллелей системы 
антигенов HLA и групп крови АВО с теми 
или иными заболеваниями выявляет неко¬ 
торые различия. HLA -ассоциации, как пра¬ 
вило, намного сильнее. Для большинства 
ассоциаций с группами крови АВО харак¬ 
терно, что относительные частоты среди 
больных превышают частоты в контроль¬ 
ных группах не более чем вдвое, тогда как 
для HLA -ассоциаций эти частоты обычно 
намного выше. Однако очень высокая пред¬ 
расположенность носителей антигена HLA- 
В27 к анкилозирующему спондилиту была 
исключением, для большинства ассоциаций 
эти частоты значительно ниже. Таким об¬ 
разом, имеющиеся данные свидетельству¬ 


ют о том, что вклад HLA -антигенов в 
мультифакториальные системы, вызываю¬ 
щие указанные выше заболевания, значи¬ 
тельнее, чем вклад антигенов АВО при тех 
заболеваниях, с которыми они обнаружива¬ 
ют ассоциацию. Следовательно, попытки 
вскрыть механизм HLA -ассоциаций имеют 
больше шансов на успех. 

Существуют ли на самом деле HLA -сцеп¬ 
ленные гены иммунного ответа у человека? 
И каков способ их действия? Важная роль, 
которая принадлежит HLA -антигенам в 
иммунном ответе (разд. 3.5.5, [623]), пред¬ 
полагает наличие генетической изменчивос¬ 
ти иммунного ответа, зависящей от различ¬ 
ных HLA -типов. Что касается истинной 
природы этой зависимости, то для ее объ¬ 
яснения можно предложить по крайней ме¬ 
ре пять механизмов. 

1. HLA -антигены на поверхности клетки 
могут действовать как рецептор для вируса 
или другого патогенного агента. Эту воз¬ 
можность следует проверить, особенно ес¬ 
ли ассоциация столь же сильная, как при 
анкилозирующем спондилите. 

2. Вторая возможность - перекрестные 
реакции HLA -антигенов с вирусными или 
бактериальными антигенами, что приводит 
либо к более слабому иммунному ответу 
вследствие иммунологической толерант¬ 
ности, либо к более сильному ответу на 
чужеродный антиген. Эти механизмы об¬ 
суждались для ассоциаций между группами 
крови и инфекционными заболеваниями и 
будут описаны позже в контексте естествен¬ 
ного отбора (разд. 6.2.1). 

3. Ассоциация может возникать вследст¬ 
вие неравновесия по сцеплению с антиге¬ 
ном HLA из этого же или других HLA -ло- 
кусов. Было показано, например, что ассо¬ 
циации с аутоиммунными заболеваниями 
могут быть связаны главным образом (или 
исключительно) с локусом HLA-D/DR. Од¬ 
нако аллели этого локуса обнаруживают 
неравновесие по сцеплению с аллелями ло¬ 
куса В. Это может вызвать более слабую 
ассоциацию с антигенами локуса В. Напри¬ 
мер, была найдена ассоциация между юно¬ 
шеской формой сахарного диабета (ауто¬ 
иммунная форма) и HLA-B8. Однако, когда 
дополнительно проанализировали локус D, 
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Таблица 3.24. Ассоциации между HLA и некоторыми болезнями (ср. с Svejgaard el аі., 1983 [888]) 


Признак 

HLA 

Частота (%) 

Относитель- 



Больные 

Контроль 


Болезнь Ходжкина 

АІ 

40 

32,0 

1,4 

Идиопатический гемохроматоз 

АЗ 

76 

28,2 

8,2 


В14 

16 

3,8 

4,7 

Болезнь Бехцета 

В5 

41 

10,1 

6,3 

Врожденная гиперплазия надпочечников 

Bw47 

9 

0,6 

15,4 

Анкилозирующий спондилит 

В27 

90 

9,4 

87,4 

Болезнь Рейтера 

В27 

79 

9,4 

37,0 

Острый передний увеит 

В27 

52 

9,4 

10,4 

Подострый тиреоидит 

Bw35 

70 

14,6 

13,7 

Псориаз 

Cw6 

87 

33,1 

13,3 

Герпетиформный дерматит 

D/DR3 

85 

26,3 

15,4 

Детская спру 

D/DR3 

D/DR7 

79 

растает 

26,3 

10,8 

Синдром Сикка 

D/DR3 

78 

26,3 

9,7 

Идиопатическая болезнь Аддисона 

D/DR3 

69 

26,3 

6,3 

Болезнь Грейвса 

D/DR3 

56 

26,3 

3,7 

Инсулин-зависимый диабет 

D/DR3 

56 

28,2 

3,3 


D/DR4 

75 

32,2 

6,4 


D/DR2 

10 

30,5 

0,2 

Миастения гравис 

D/DR3 

50 

28,2 

2,5 


В8 

47 

24,6 

2,7 

Системная красная волчанка (SLE) 

D/DR3 

70 

28,2 

5,8 

Идиопатическая мембранная нефропатия 

D/DR3 

75 

20,0 

12,0 

Множественный склероз 

D/DR2 

59 

25,8 

4,1 

Воспаление зрительного нерва 

D/DR2 

46 

25,8 

2,4 

Синдром Гудпастера 

D/DR2 

88 

32,0 

15,9 

Ревматоидный артрит 

D/DR4 

50 

19,4 

4,2 

Пузырчатка (у евреев) 

D/DR4 

87 

32,1 

14,4 

IgA -нефропатия 

D/DR4 

49 

19,5 

4,0 

Гидралазин-индуцированный SLE 

D/DR4 

73 

32,7 

5,6 

Тиреоидит Хашимото 

D/DR5 

19 

6,9 

3,2 

Пернициозная анемия 

Юношеский ревматоидный артрит 

D/DR5 

25 

5,8 

5,4 

преимущественное поражение мелких суста- 

D/DR5 

50 

16,2 

5,2 

все случаи 

D/DRw8 

23 

7,5 

3,6 


аллель D3 обнаружил намного более силь¬ 
ную ассоциацию с диабетом того же типа 
и, кроме того, D3 ассоциировался с алле¬ 
лем В8 вследствие неравновесия по сцепле¬ 
нию. Следовательно, ассоциация диабета с 
аллелем В8, очевидно, была вызвана ассо¬ 
циацией диабета с аллелем D3 и неравнове¬ 
сием по сцеплению. 

4. Ассоциация вследствие неравновесия 
по сцеплению может иметь место также и в 


том случае, если редкая мутация поврежда¬ 
ет ген, тесно сцепленный с локусами МНС, 
но функционально с этой системой несвя¬ 
занный. 

5. Пятая и наиболее вероятная возмож¬ 
ность-это гипотеза о том, что гены иммун¬ 
ного ответа (Іг) тесно сцеплены с генами 
комплекса HLA, причем между ними су¬ 
ществует сильное неравновесие по сцепле¬ 
нию. Сильным аргументом в пользу этой 
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концепции могут служить обсуждавшиеся 
выше аналогичные результаты у мыши. 

Эта гипотеза вовсе не исключает идею о 
том, что HLA (или Іг) антигены на поверх¬ 
ности клетки могут действовать как рецеп¬ 
торы для патогенных агентов. Эту концеп¬ 
цию можно проверить непосредственно с 
помощью семейных исследований двух ти¬ 
пов. Обнаружение одновременно заболева¬ 
ния и одинаковых HLA -антигенов у пора¬ 
женных членов одной семьи совместимо с 
гипотезой о вирусных рецепторах и с гипо¬ 
тезой о кросс-реакциях с микробными ан¬ 
тигенами, а также с гипотезой тесно сцеп¬ 
ленных генов иммунного ответа. Комбина¬ 
ция Іг-аллелей в транс-положении с HLA - 
аллелями, которые обычно ассоциируют с 
ними вследствие неравновесия по сцепле¬ 
нию, означала бы наличие семей, в которых 
ни один из заболевших не обнаружил бы 
гаплотипов с антигеном, обычно ассоции¬ 
рующим с болезнью. Такие семьи и в са¬ 
мом деле наблюдались. Однако при нерав¬ 
новесии по сцеплению в большинстве семей 
с пораженными маркерный ген системы 
HLA и ген болезни будут находиться в 
г/мс-положении, а в меньшей части семей-в 
транс- положении. Следовательно, для се¬ 
мей, несущих этот ген в транс- положении, 
предсказание на основе гипотезы Іг- локуса 
противоречило бы предсказаниям на осно¬ 
ве других гипотез. 

Если ассоциация Іг-антигенов с бо¬ 
лезнью является следствием тесного сцеп¬ 
ления с Ir -генами, то возможно также, что в 
одной популяции последние сцеплены пред¬ 
почтительно с одним из аллелей HLA -сис- 
темы, а в других популяциях-с иными 
аллелями этой системы. Следовательно, ис¬ 
следования HLA -ассоциаций с заболева¬ 
ниями, особенно если они проводятся в 
разных расовых популяциях, могут привес¬ 
ти к противоположным результатам. 

Ассоциация определенной болезни ал¬ 
лелями системы HLA, может пролить 
свет на патогенез этой болезни. Например, 
при множественном склерозе иммунологи¬ 
ческие исследования причин HLA -ассоциа- 
ций обнаружили специфически сниженный 
клеточный иммунитет к кори и другим 
парамиксовирусам [662, 689]. Множествен¬ 
ный склероз ассоциирует с HLA-B7. Этот 


же антиген обнаруживает ассоциацию с 
лепроматозной проказой (тип проказной 
инфекции с особенно слабым ответом Т- 
лимфоцитов и, следовательно, слабым кле¬ 
точным иммунитетом [668]). Полученные 
результаты привели к заключению, что но¬ 
сители антигена В7 могли быть «слабыми 
ответчиками», т.е. их Т-лимфоцитам тре¬ 
буется больше времени, чтобы ответить 
клеточной пролиферацией на определенные 
антигенные стимулы. Это может помочь 
раскрытию механизмов HLA -ассоциаций с 
заболеваниями. 

Предварительный вывод таков: мно¬ 
жественный склероз может вызываться 
медленной вирусной инфекцией, первично 
поражающей лиц, предрасположенных к 
ней вследствие (сцепленного с HLA) ано¬ 
мального иммунного ответа. Тот факт, что 
юношеская форма диабета обнаруживает 
ассоциацию с HLA -антигенами, а взрос¬ 
лая- нет, подтверждает точку зрения отно¬ 
сительно разной этиологии этих форм диа¬ 
бета, а также то, что юношеский диабет 
может иметь аутоиммунную или вирусную 
этиологию. Об этом же свидетельствует 
намного меньшая конкордантность иден¬ 
тичных близнецов в случае юношеского 
диабета по сравнению с близнецовыми дан¬ 
ными при взрослой форме диабета [906] 
(разд. 3.8.14). 

Результаты совсем недавних исследова¬ 
ний позволяют говорить о двух типах юно¬ 
шеского сахарного диабета: один тип ас¬ 
социирует с HLA-D3 (или В8) и разви¬ 
вается, по-видимому, по аутоиммунному 
механизму, а другой ассоциирует с D4, 
причем больные этой формой часто от¬ 
вечают на введение экзогенного инсулина 
выработкой антител. Следовательно, ана¬ 
лиз HLA -ассоциаций может способство¬ 
вать важным уточнениям нозологической 
классификации в пределах группы сходных 
заболеваний и, кроме того, может помочь в 
выявлении генетической гетерогенности в 
этой группе. 

Некоторые гипотезы, касающиеся функ¬ 
циональной значимости всего МНС района 
в хромосоме 6, обсуждались в разд. 3.5.5. 
Этот хромосомный район содержит круп¬ 
ный кластер тесно сцепленных генов-все с 
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близкородственными функциями. Изучение 
ассоциаций этих генов с заболеваниями по¬ 
может пролить свет не только на этиоло¬ 
гию определенных болезней, но и на ме¬ 
ханизмы ряда важных функций в норме. 

Сцепление и ассоциация. Необходимо тща¬ 
тельно разграничивать сцепление и ассо¬ 
циации. Сцепление относится к двум генам, 
расположенным в одной хромосоме на 
определенном (и определяемом) расстоя¬ 
нии друг от друга. Термин «ассоциация» 
часто используется в том случае, когда при 
конкретном заболевании (или при наличии 
какого-то признака) наблюдается более вы¬ 
сокая частота определенного гена-маркера. 
Ассоциация не подразумевает, что ген бо¬ 
лезни и маркерный ген расположены в од¬ 
ной хромосоме. При обсуждении частот 
Н LA -аллелей при разных заболеваниях мо¬ 
гут возникнуть недоразумения, касающиеся 
этих понятий [809]. Мы уже упоминали, 
что комплекс локализован в хромосоме 6. 
Тесно' сцеплен с этим комплексом ген не¬ 
достаточности 21 -гидроксилазы [633], ко¬ 
торый в гомозиготном состоянии приводит 
к врожденной гиперплазии надпочечников 
(20910). Аналогично с HLA -локусами сцеп¬ 
лен ген одной из форм спиноцеребелярной 
атаксии (16440) [725]. Имеющиеся данные 
по гемохроматозу [болезнь накопления же¬ 
леза (14160), которая наследуется предпо¬ 
чтительно как аутосомно-рецессивный 
признак, причем иногда с проявлением у 
гетерозигот] можно интерпретировать так, 
что ген этой болезни также сцеплен с 
HLA -комплексом [872а, 8726, 745]. Все пе¬ 
речисленные болезни являются моногенны¬ 
ми, соответствующие гены расположены на 
определенном, вполне измеримом расстоя¬ 
нии от HLA -комплекса в хромосоме 6. 
Однако нет оснований считать, что эти 
заболевания и HLA -комплекс физиологи¬ 
чески как-то связаны. 

С другой стороны, болезни, с которыми 
ассоциируют аллели HLA -комплекса, не яв¬ 
ляются моногенными признаками, а имеют 
обычно мультифакториальную природу. 
Для ряда таких заболеваний (хронический 
гепатит, миастения гравис, ревматоидный 
артрит, болезнь Аддисона, тиреотоксикоз, 
юношеская форма сахарного диабета, дет¬ 


ская спру и множественный склероз) уста¬ 
новленные ассоциации касались D/DR -ан- 
тигенов HLA -системы [623]. Общей харак¬ 
терной чертой при этих заболеваниях яв¬ 
ляется наличие аутоантител, в связи с чем 
они были классифицированы как аутоим¬ 
мунные заболевания или по крайней мере 
как иммуноассоциированные болезни. Се¬ 
мейные исследования показали значимое 
накопление случаев заболевания среди род¬ 
ственников пробандов, хотя четкое менде- 
левское наследование отсутствовало. Одна¬ 
ко относительный риск для носителей 
DR -антигенов проявить то или иное заболе¬ 
вание в целом невысокий и примерно в 2-8 
раз превышает частоту в контрольной по¬ 
пуляции (кроме детской формы спру, на¬ 
блюдавшейся среди этих носителей в 65 раз 
чаще, чем в контрольной популяции [582]). 
И здесь уместно использовать объяснения, 
излагавшиеся выше в случае ассоциаций 
ряда болезней с другими аллелями HLA - 
комплекса. Например, можно считать, что 
ассоциации обусловлены генами иммунно¬ 
го ответа (Іг), тесно сцепленными с D/DR- 
аллелями, либо эти последние непосред¬ 
ственно вовлечены в механизмы иммунно¬ 
го ответа (через макрофаги Т-клеточной 
системы). Можно предположить, что на 
механизм ассоциаций так или иначе влияет 
вся клеточная поверхность, особенности ко¬ 
торой определяются HLA-D/DR- и Іг-ал- 
лелями (а также, вероятно, другими тесно 
сцепленными генами) [818]. 

Органоспецифические аутоантитела 
определяют проявление различных аутоим¬ 
мунных болезней. Неизвестно, однако, 
участвуют ли в этом дополнительные гены 
в других хромосомах. В продукцию ауто¬ 
антител вовлечены, вероятно, и определен¬ 
ные средовые стимулы, часто вирусного 
происхождения, как это предполагается, на¬ 
пример, в случае диабета, гепатита и мно¬ 
жественного склероза. Индивиды с опреде¬ 
ленными D/DR -аллелями HLA -комплекса 
в большей степени восприимчивы к фор¬ 
мированию антител, чем те, у которых 
такие гены отсутствуют. Это по крайней 
мере частично объясняет генетическую вос¬ 
приимчивость к аутоиммунным болезням. 
Таким образом, будучи ассоциированны¬ 
ми, D/DR -гены HLA -комплекса и гены 
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аутоиммунных заболеваний не являются 
сцепленными. 

3.7.4. Полиморфизм а -антитрипсння 
и патология [749, 653] 

Полиморфизм а 2 -антитрипсина (PI). Груп¬ 
пы крови АВО обнаруживают слабую ас¬ 
социацию с большим числом заболеваний, 
но убедительное объяснение этих ассоциа¬ 
ций пока отсутствует. Антигены системы 
HLA демонстрируют более сильную ассо¬ 
циацию с меньшим числом заболеваний. 
Но хотя и в этом случае убедительное 
биологическое объяснение пока отсутству¬ 
ет, все же обсуждаются вполне разумные и, 
главное, экспериментально проверяемые 
гипотезы. Полиморфизм а і -антитрипсина 
ассоциирует у взрослых главным образом с 
одной болезнью - хронической эмфиземой 
легких, патогенез которой в определенной 
степени выяснен. 

Антипротеолитическая активность сы¬ 
воротки человека была установлена Камю 
и Глеем (1897), а также Ханом (1897). Ланд- 
штейнер (1900) показал, что эта активность 
связана с альбуминовой фракцией. Из 
шести антипротеаз, идентифицированных 
в сыворотке человека, а,-антитрипсин и 
а 2 -макроглобулин имеют наибольшие кон¬ 
центрации. Оба этих белка ингибируют 
большое число протеаз, включая тромбин. 
Антипротеолитическую активность оцени¬ 
вают путем гидролиза искусственных суб¬ 
стратов трипсином в присутствии тести¬ 
руемой сыворотки. Существует тесная кор¬ 
реляция между иммунологически измеря¬ 
емой концентрацией и активностью. Кон¬ 
центрация быстро растет, например, при 
бактериальной инфекции, после введения 
противотифозной вакцины или во время 
беременности. Оказалось, что синтез про¬ 
исходит в печени. Межиндивидуальные 
различия впервые обнаружены в 1963 г. 
[755]. Предполагалось, что низкий уровень 
а! -антитрипсина определяется рецессив¬ 
ным геном. Однако с помощью электрофо¬ 
ретических методик и изоэлектрического 
фокусирования удалось идентифицировать 
по крайней мере 23 разных фенотипа 
(рис. 3.70; табл. 3.25). Генетической осно¬ 
вой этой гетерогенности служат серии мно- 


Таблица 3.25. Концентрация а t -антитрипсина 
при разных а J -антитрипси новых фенотипах 
( Kueppers , 1975 [749]) 


Фенотип 

" 

Концентра- 

Процент нормальных 
(ММ = 100%) 

(мг/100 мл) 

Kueppers 

Fagerhol 

М/М 

21 

212 

100 

100 

S/S 

2 

80; 112 


63 

Z/Z 

10 

25 

12 


M/S 

19 

167 

79 

83 

M/Z 

17 

120 

57 

61 


жественных аллелей. Локус был назван РІ, 
а различные аллели -РІ М , PI Z и т. п., фено¬ 
типы - M/M, M/Z и т. п. Во всех исследовав¬ 
шихся до сих пор популяциях наиболее 
часто встречаются РІ м -аллели (М 3 , М 2 и 
М 3 ): их общая частота составляет 0,9 и 
выше. Другие, более редкие аллели обозна¬ 
чены буквами. Положение этих букв в ал¬ 
фавите дает приближенную картину элект¬ 
рофоретической мобильности. На рис. 3.70 
показана электрофоретическая картина. 
Анализ нуклеотидной последовательности 
(разд. 2.3.3.4) клонированной кДНК пока¬ 
зал, что, например, Z -вариант обусловлен 
единичной нуклеотидной заменой [751]. 
Особенно большое значение имеют вариан¬ 
ты Z и S, поскольку именно они опре¬ 
деляют существенное снижение уровня 
a J -антитрипсина. В случае другого, более 
редкого аллеля РІ “ активность этого белка 
у гомозигот (нулевой аллель) вовсе не об¬ 
наружена. Гетерозиготы РІ М /РІ~ имеют 
фенотип М с концентрацией около 50% от 
нормы. 

Внутривенное введение противотифоз¬ 
ной вакцины и диэтилстильбэстрола при¬ 
водит к 100%-ному увеличению активности 
у лиц с ММ-типом. Гетерозиготы MZ -типа 
обнаруживают умеренное увеличение, то¬ 
гда как у гомозигот ZZ вообще трудно 
выявить какое-либо увеличение активности. 

Ассоциация с хронической эмфиземой 
легких (ХЭЛ). Эриксон (1965) [651] вы¬ 
явил 33 гомозиготы ZZ -типа, по крайней 
мере у 23 из которых были обнаружены 
симптомы хронической эмфиземы легких. 
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Рис. 3.70. Электрофореграммы 
различных otj -антитрипсиновых 
(Pi) белков. Гомозиготы по Z 
имеют самую низкую фермента¬ 
тивную активность. 


На основе семейных данных Эриксон .по¬ 
казал, что эмфизема легких в 15 раз чаще 
встречается среди этих гомозигот, чем в 
общей популяции. Это наблюдение было 
подтверждено многими исследователями 
на большом числе больных. В одной группе 
из 295 больных с этим диагнозом было 
выявлено 20 гомозигот PI Z , т.е. меньше 
ожидаемого, исходя из частоты гена. Чаще 
всего первые симптомы заболевания рас¬ 


познаются в третьем или четвертом деся¬ 
тилетии жизни. При обычной форме хро¬ 
нической эмфиземы легких заболевание 
полностью проявляется, как правило, после 
50 или 60 лет. Для этой формы характерна 
атрофия легочной ткани и кровеносных со¬ 
судов в нижних долях. Достаточно инте¬ 
ресно, что еще до того, как был открыт 
дефект а л -антитрипсина, среди больных 
хронической эмфиземой легких, врачи вы- 
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деляли особую группу больных с такими 
симптомами. Широко обсуждался вопрос, 
часто ли у гетерозигот проявляется ХЭЛ. 
Высказывалось мнение, что гетерозиготы 
имеют лишь трехкратный риск развития 
ХЭЛ по сравнению с М-гомозиготами 
[653]. Тесты на легочные функции обна¬ 
ружили у гетерозигот более высокую часто¬ 
ту ряда нарушений и тенденцию к отно¬ 
сительно позднему проявлению этих нару¬ 
шений. 

Хроническая эмфизема развивается 
только у 70-80% гомозигот, а среди ге¬ 
терозигот частота намного ниже. На прояв¬ 
ление заболевания оказывают влияние сре- 
довые факторы: а!-антитрипсин ингибиру¬ 
ет также протеолитические ферменты, осво¬ 
бождаемые гранулоцитами и макрофагами. 
Поэтому возможно, что эти ферменты, 
(они обычно высвобождаются при воспа¬ 
лительных процессах) в случае хронической 
эмфиземы недостаточно инактивированы. 
Если больной страдает повторными брон¬ 
хитами вследствие, например, курения или 
частых инфекций, протеолитические фер¬ 
менты будут вызывать аутолитические по¬ 
вреждения легких. Курение повышает опас¬ 
ность бронхиальных инфекций и способ¬ 
ствует прогрессированию болезни [653]. 
Следовательно, Z/Z -гомозиготам и гетеро¬ 
зиготам следует воздерживаться от курения 
и избегать производств, связанных с раз¬ 
дражениями бронхов. Бронхиты необходи¬ 
мо лечить на ранней стадии и интенсивно. 
«Если мы сможем отучить индивидов с 
генотипом PI Z от курения, то мы продлим 
жизнь каждому из них на 15 лет» [653]. 

Другая болезнь, которая ассоциирует с 
низкими уровнями а! -антитрипсина у го¬ 
мозигот,-детская форма цирроза печени. 
Эта ассоциация твердо установлена, но на¬ 
блюдается реже, чем в случае хронической 
эмфиземы легких. Цирроз печени у взрос¬ 
лых также чаще распространен среди гомо¬ 
зигот ZZ. 

Значение новых исследовательских страте¬ 
гий. Полиморфизм а J -антитрипсина инте¬ 
ресен тем, что связанный с ним механизм 
разрушения легких можно объяснить. Этот 
случай явно контрастирует с ассоциациями, 
описанными для антигенов АВО и даже для 


системы HLA. В данном случае ситуация 
проще: носители одного из генотипов пора¬ 
жаются не всегда, но очень часто, и сама 
болезнь довольно специфическая, посколь¬ 
ку она была идентифицирована прежде, чем 
стала известна ее биохимическая причина. 
Статус Z/Z также можно рассматривать 
как рецессивную болезнь с «неполной пе- 
нетрантностью». Вероятно, множество дру¬ 
гих таких моногенно-рецессивных вариан¬ 
тов еще скрыто внутри больших групп 
мультифакториальных заболеваний: либо 
потому, что трудно идентифицировать фе¬ 
нотип, либо потому что учтены еще не все 
проявления патологии. 

Влияние аллеля PI Z на подверженность 
гетерозигот заболеванию, по-видимому, 
очень сходно с ситуацией в случаях АВО- и 
HLA -антигенных систем. Тяжелая форма 
хронической эмфиземы легких проявляется 
относительно редко, но клинически она 
сходна с более частой формой, осложняю¬ 
щей хронические бронхиты, т. е. дополни¬ 
тельные средовые и генетические факторы 
вносят в общую подверженность при этом 
заболевании, по-видимому, немалый вклад. 

Пример описанной ассоциации с наи¬ 
большей ясностью иллюстрирует недавно 
разработанную «непрямую» исследова¬ 
тельскую стратегию. Сначала на генети¬ 
ческом уровне идентифицируется генетиче¬ 
ский полиморфизм. Затем продукт кон¬ 
кретного гена определяется с помощью 
биохимических методов. Далее осуществ¬ 
ляют поиск возможного влияния полимор¬ 
физма на экспрессию гена. В обсуждав¬ 
шемся выше случае имела место недоста¬ 
точность белка, т.е. низкая ферментатив¬ 
ная активность, вследствие чего организм 
неадекватно отвечает на такие воздействия 
среды, как инфекция. Эта специфическая 
функциональная недостаточность приводит 
к заболеванию, особенно при наличии по¬ 
вышенной подверженности к раздражению 
слизистой бронхов вследствие средовых 
воздействий. 

Подобная стратегия исследований бу¬ 
дет, вероятно, полезной в генетическом 
анализе и других заболеваний и признаков, 
при которых взаимосвязи генотипа и фе¬ 
нотипа настолько сложны, что исключают 
прямой путь с помощью менделевских ме- 
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тодов. В таких случаях приходится наде¬ 
яться лишь на методы генетики количест¬ 
венных признаков. 

Ассоциации заболеваний с другими полиморфиз¬ 
мами [145]. Помимо описанных выше трех ос¬ 
новных примеров ассоциаций были исследованы 
(и в ряде случаев достаточно успешно) другие 
примеры ассоциирующих полиморфизмов, 
включая другие системы групп крови [211], гап- 
тоглобины и ощущение вкуса фенилтиомочеви- 
ны (ФТМ). Некоторые из них будут описаны в 
разделе, посвященном популяционной генетике 
(разд. 6.1.2). Особый интерес представляют ас¬ 
социации между полиморфизмом аполипопро¬ 
теина Е и атеросклерозом [916, 917] (разд. 3.13), 
а также вариантами третьей компоненты ком¬ 
племента и некоторыми заболеваниями: аллель 
C3 F , по-видимому, ассоциирует с ревматоидным 
артритом [590; 591; 657], гепатитом [657] и 
силой иммунного ответа. Недостаточность ком¬ 
понента С6 была обнаружена примерно у по¬ 
ловины больных менингококковым менингитом. 
Если все эти ассоциации подтвердятся, то они 
будут представлять значительный интерес, по¬ 
тому что в этих случаях можно обсуждать веро¬ 
ятные гипотезы относительно биологических ме¬ 
ханизмов и генетических последствий. 

3.8. Концепция: природа воспитание. 
Близнецовый метод 

При обсуждении методов количественной 
генетики часто ссылаются на близнецовые 
данные, используемые для количественной 
оценки степени генетической детерминации 
отдельных признаков. Действительно, 
близнецовые исследования сыграли важ¬ 
ную роль в истории генетики человека. 
Одно время близнецовый метод рассматри¬ 
вался даже как своеобразная «королевская 
дорога» в генетическом анализе у человека. 
В такой важной области, как генетика пове¬ 
дения, многие наши выводы основываются 
именно на близнецовых данных. Вот по¬ 
чему так важно критически оценить близне¬ 
цовый метод, проанализировать его воз¬ 
можности и ограничения. 

3.8.1. Исторические замечания 

Открытие близнецового метода обычно 
приписывают Гальтону (1876) [675], кото¬ 
рый, следуя Шекспиру (осознанно или не¬ 
осознанно), ввел альтернативные понятия 


«природа» и «воспитание». (В пьесе «Буря» 
Просперо говорит Калибану: «Рожденный 
дьяволом-сам дьявол, и воспитанием его 
природу не исправишь» 1 . Усомнимся, одна¬ 
ко, в том, что Гальтон понимал суть этой 
проблемы. Весьма вероятно, что он не знал 
о существовании двух типов близнецов- 
монозиготных и дизиготных. О различии 
близнецов незадолго до этого (в 1874 г.) 
сообщил антропологическому обществу 
Даресте [927]. Более вероятно, что у Галь- 
тона не было ясной концепции близнецо¬ 
вого метода и что правильную идею он 
сформулировал интуитивно. 

В 1914 г. Пол [841] постарался исполь¬ 
зовать близнецовый метод для оценки гене¬ 
тической детерминации, однако надежные 
методы диагностики типа зиготности в то 
время отсутствовали, и его постигла не¬ 
удача. Такие попытки предпринимались и 
после Пола, но диагностика зиготности 
оставалась сомнительной. 

Прочный фундамент для близнецового 
метода был заложен в работах Сименса 
(1924) [869]. Его достижения охватывают 
три направления. 

1. Он показал, что близнецовые выбор¬ 
ки статистически приемлемого объема 
можно легко найти в школах. Благодаря 
этому стало возможным изучение генетики 
нормальной изменчивости. 

2. Он разработал надежный метод диаг¬ 
ностики зиготности. До него исследователи 
пытались определить тип близнецов по ка¬ 
кому-либо одному признаку. Сименс пока¬ 
зал, что надежная идентификация типа зи¬ 
готности возможна только на основании 
большого числа критериев. Каждый из них 
в отдельности выявляет в монозиготных 
парах не намного большее сходство, чем в 
дизиготных парах, однако взятые все вмес¬ 
те они надежно разделяют обе группы 
близнецов. 

3. Сименс предложил исследовать не 
только монозиготные (М3), но и дизигот¬ 
ные (ДЗ) пары близнецов. ДЗ близнецы 
генетически сходны не больше чем другие 
сибсы: в среднем 50% их генов являются 
общими по происхождению, однако, по¬ 
добно М3 близнецам, они рождаются одно- 
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временно и развиваются в сходных усло¬ 
виях среды. 

3.8.2. Исходная концепция 

В основе близнецового метода лежит тот 
факт, что М3 близнецы развиваются из 
одной зиготы. Отсюда следует, что гене¬ 
тически они должны быть идентичными. 
(Группу генетически идентичных особей на¬ 
зывают клоном.) Фенотипические различия 
между М3 близнецами объясняются сре- 
довыми причинами. Здесь среда понимает¬ 
ся в самом широком смысле: все, что не 
связано с генами. 

Следовательно, чтобы определить, де¬ 
терминирован ли признак генетическими 
факторами и в какой мере его изменчи¬ 
вость может быть модифицирована средой, 
необходимо измерить степень сходства М3 
близнецов. Поскольку считается, что ДЗ 
близнецы так же, как монозиготные, разви¬ 
ваются в одинаковых условиях, но имеют 
лишь половину общих по происхождению 
генов, их используют в качестве подходя¬ 
щего контроля. 

Ниже мы покажем, как эту концепцию 
можно перевести на количественную осно¬ 
ву, а также обсудим ее ограничения. 

3.8.3. Биология близиецовости 

Дизиготные близнецы. Большинство млеко¬ 
питающих (грызуны, хищники, некоторые 
копытные) имеет многочисленный помет. 
Во время овуляции яичники выделяют 
одновременно несколько яйцеклеток, каж¬ 
дая из которых может быть оплодотворена 
одним спермием. У мартышек регулярно 
рождаются дизиготные (ДЗ) близнецы. У 
высших копытных (лошадей и крупного 
рогатого скота) и высших приматов, вклю¬ 
чая человека, при овуляции образуется, как 
правило, только одна яйцеклетка, но ино¬ 
гда бывают исключения. Если одновремен¬ 
но созревают два ооцита, то при оплодо¬ 
творении двумя разными спермиями возни¬ 
кают дизиготные близнецы. Полиовуляция 
приводит иногда к образованию тризигот- 
ных троен и квадризиготных четверен. Но 
так возникают не все тройни, четверни и 
пятерни. 


ДЗ близнецы не обязательно должны 
иметь всегда одного отца. Два ооцита мо¬ 
гут быть оплодотворены спермиями раз¬ 
ных мужчин, с которыми мать имела по¬ 
ловые сношения в период овуляции. Пред¬ 
ставляет интерес один случай, имевший 
место в нацистской Австрии [681]. 

На момент обследования разнополым 
близнецам было 25 лет. Их официальный 
отец был евреем. В это время Австрия 
вошла в состав нацистской Германии и, 
чтобы освободить своих детей от «позора» 
быть полуевреями, мать сообщила о вне¬ 
брачных отношениях в момент зачатия 
близнецов. Помимо всех членов семьи был 
обследован и половой партнер. Определе¬ 
ние групп крови АВО и MN (единственных 
систем, введенных в то время в практику) 
дало следующие результаты: 


Официальный отец 

В,М 

Предполагаемый отец 

A,MN 

Мать 

о,м 

Брат-близнец 

в,м 

Сестра-близнец 

A,MN 


Если считать эти данные точными, можно 
сделать следующие выводы: 

1. Отцом девочки не может быть муж 
этой женщины, поскольку ни от него, ни от 
матери она не могла унаследовать аллели 
А и N. 

2. Отцом мальчика не может быть по¬ 
ловой партнер матери, поскольку ни он, ни 
мать не несут аллеля В. 

Теоретически общим отцом обоих близнецов 
мог быть третий мужчина (в частности, с груп¬ 
пой крови АВ, MN), но антропологические дан¬ 
ные свидетельствовали о сильном сходстве маль¬ 
чика с официальным отцом, а дочери-с пред¬ 
полагаемым. Данные о близнецовых парах с 
двумя отцами публиковались и позже. Они были 
получены в ходе судебных экспертиз по исклю¬ 
чению отцовства. Например, описан случай, ког¬ 
да один из отцов был негром, а другой-белым. 

Очень часто между кровеносными со¬ 
судами двух М3 эмбрионов образуются 
анастомозы. У дизиготных близнецов это 
бывает редко и может привести к взаимно¬ 
му переливанию стволовых клеток крови, 
поскольку на ранних стадиях развития эм¬ 
брионы иммунологически толерантны друг 
к другу. В результате рождаются близнецы, 
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которые оказываются химерами (гибрида¬ 
ми) с двумя популяциями генетически раз¬ 
ных клеток крови [632, 828]. У крупного 
рогатого скота сосудистые анастомозы 
между ДЗ близнецами - явление обычное. 
Оно обусловливает частичную половую 
трансформацию (и бесплодие) самок в раз¬ 
нополых близнецовых парах. 

Монозиготные близнецы. Намного интерес¬ 
нее образование монозиготных (М3) близ¬ 
нецов. В определенном смысле можно ска¬ 
зать, что они представляют собой резуль¬ 
тат крайнего варианта нормальной дупли¬ 
кации. У человека менее резко выраженные 
варианты дупликаций приводят к появле¬ 
нию «сиамских близнецов» или двухголо¬ 
вых уродов. Как правило, такие случаи де¬ 
тальны. 

Однако некоторые необычные типы 
близнецов иногда выживают. Например, 
стали широко известными «сиамские близ¬ 
нецы» Чанг и Энг (рис. 3.71), родившиеся в 
Таиланде в 1811 г. В возрасте 18 лет они 
приехали в Соединенные Штаты Америки и 
жили тем, что участвовали в курьезных 
шоу. Позже они женились на двух сестрах. 
У Энга было 12 детей, а у Чанга-10. Они 
поселились в штате Каролина и выращи¬ 
вали табак. В возрасте 61 года у Чанга 
произошел инсульт, и спустя два года он 
умер от бронхита. Энг, который был здо¬ 
ров до того момента, пока был жив брат, 
прожил после его смерти только два часа. 
Чанг и Энг оказались связанными тканевой 
перемычкой шириной около 10 сантимет¬ 
ров, простирающейся от нижнего конца 
грудины почти до пупка. При постморталь¬ 
ном исследовании было установлено, что 
эта перемычка содержала печеночную 
ткань, связывающую две печени. Следова¬ 
тельно, любая хирургическая попытка раз¬ 
делить братьев вряд ли была бы успешной 
в 1872 г. В настоящее время разъединяют 
даже более обширные связи между такими 
близнецами. 

Факторы, вызывающие у человека раз¬ 
деление зиготы на ранних стадиях дробле¬ 
ния с образованием М3 близнецов, пока 
неизвестны. В экспериментальной эмбрио¬ 
логии еще много десятилетий назад такие 
близнецы были получены у амфибий, а 



Рис. 3.71. Сиамские близнецы Чанг и Энг. (По 
Lotze, 1937.) 


недавно их удалось получить и у млеко¬ 
питающих (разд. 4.7.1). Неоднократно об¬ 
суждался вопрос о зеркальном сходстве М3 
близнецов у человека. Поскольку в экспе¬ 
рименте у животных можно получить резко 
выраженную асимметрию, та асимметрия, 
которая обнаруживается в некоторых М3 
парах человека, вряд ли является неожидан¬ 
ной. 

Иногда (очень редко) близнецы образуются в 
результате одновременного оплодотворения раз¬ 
ными спермиями ооцита и его полярного тельца 
(разд. 1.2.24). В одном таком случае вместе с 
нормальным ребенком родился близнец-урод без 
сердца. Аномальный близнец возник в резуль¬ 
тате оплодотворения другим спермием первого 
полярного тельца, на что указывали гетеромор- 
фные варианты хромосом и HLA -гаплотипы 
[577]. 

Частота многоплодия [50]. В табл. 3.26 
приведены частоты рождений М3 и ДЗ 
близнецов в разных популяциях. Долю М3 
близнецов вычисляли с помощью диффе¬ 
ренциального метода Вайнберга, в основе 
которого лежит тот факт, что М3 близ- 
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Таблица 3.26. Частота многоплодных рождений 
(Propping, Kriiger, 1976 [842]) 


Страна 

Период 

времени 

ДЗ/10000 

рождений 

МЗ/10000 

рождений 

Испания 

1951-1953 

59 

32 

Португалия 

1955-1956 

56 

36 

Франция 

1946-1951 

71 

37 

Австрия 

1952-1956 

75 

34 

Швейцария 

1943-1948 

81 

36 

ФРГ 

1950-1955 

82 

33 

Швеция 

1946-1955 

86 

32 

Италия 

1949-1955 

86 

37 

Англия и 

1946-1955 

89 

36 

Уэллс 

США (белые) 

? 

67 

39 

США (негры) 

1905-1959 

НО 

39 

(Калифор¬ 

ния) 

США (китай- 

? 

22 

48 

цы) 

США (япон- 

? 

21 

46 

цы) 

Япония 

1955-1962 

24 

40 


нецы всегда однополые, а среди ДЗ близ¬ 
нецов однополых - только половина. Сле¬ 
довательно: 

Частота ДЗ близнецов = Удвоенной час¬ 
тоте разнопо¬ 
лых ДЗ близне¬ 
цов 

Частота М3 близнецов = Частоте всех 
близнецов - час¬ 
тота ДЗ близ¬ 
нецов 

Этот метод дает лишь приближенные 
оценки, поскольку иногда рождается боль¬ 
ше мальчиков, чем девочек. Кроме того, 
имеются некоторые пока неподтвержден¬ 
ные данные, что однополые ДЗ близнецы 
встречаются чаще, чем можно ожидать. 
Возможно, это вызвано тем, что различия 
во времени овуляции и полового акта влия¬ 
ют на первичное соотношение полов. Одна¬ 
ко можно вполне уверенно предполагать, 
что эти отклонения малы. Следовательно, 
данные табл. 3.27 являются достаточно хо¬ 
рошим приближением к реальной ситуа¬ 
ции. 


Если частота рождения М3 близнецов 
мало меняется от популяции к популяции, 
то частоты рождения ДЗ близнецов разли¬ 
чаются существенно: наибольшая обнару¬ 
жена среди негров Африки, причем в раз¬ 
ных племенах она варьирует. Так, в пле¬ 
мени Йоруба в Нигерии частота близнецов 
составляет обычно 4,5%, но 4,2% из них- 
дизиготные. В США ДЗ близнецы рожда¬ 
ются чаще среди негров, чем у белых. В 
Европе частота дизиготности составляет 
примерно 8/1000 рождений. Но и здесь в 
отдельных популяциях также наблюдаются 
более высокие частоты. Например, на 
Аландских островах в период с 1900 по 
1949 г. частота многоплодных родов со¬ 
ставляла 15,2/1000. Самая низкая частота 
близнецов обнаружена в монголоидных по¬ 
пуляциях, особенно в Японии. Отметим, 
что различия в частотах ДЗ близнецов со¬ 
храняются между основными расовыми 
группами и в том случае, если первичные 
данные коррегируют с учетом возраста ма¬ 
тери и порядка рождения близнецов. 

Факторы, влияющие на частоту рождения 
близнецов: возраст матери и порядок рож¬ 
дения. Вероятность рождения близнецов 
повышается с возрастом матери. Это уве¬ 
личение касается исключительно ДЗ близ¬ 
нецов, что было установлено еще Вайн- 
бергом в 1921 г. Последующие работы под¬ 
твердили влияние возраста матери и пока- 


Таблица 3.27. Частота врожденных уродств у бли 
знецов и одиночек на 1000 рождений [843] 


Источник 

Приблизи- 

мер выборки 

Частота 
у одиноч- 

денных 

(%> 

Частота 
• у близне- 

(%) 

Hendricks 

(1966) 

~35000 

3,3 

10,6 

Stewenson et al. 
(1966) 

421000 

12,7 

14,4 

Hay, Wehrung 
(1970) 

10200000 

5,8 

6,2 

Onyskowova et 
al. (1971) 

240000 

13,2 

26,4 

Emanuel et al. 
(1972) 

25000 

13,2 

23,2 
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зали, что частота рождения ДЗ близнецов 
повышается практически от нулевой в пу¬ 
бертатном периоде на 0,7-0,8% за год до 
35-39 лет, а затем постепенно падает [781; 
842; 747]. Влияние возраста матери объяс¬ 
няется, вероятно, повышением уровня го¬ 
надотропина (ФСГ), что приводит к учаще¬ 
нию полиовуляции. Например, у женщин 
племени Йоруба, родивших по две пары 
близнецов, обнаружены самые высокие 
уровни ФСГ, тогда как у матерей одиночно 
рожденных детей-самые низкие уровни. 
Эта гипотеза подтверждается тем фактом, 
что многие женщины, которых лечили го¬ 
надотропными гормонами от бесплодия, 
связанного с ановуляторными циклами, ро¬ 
дили близнецов. С другой стороны, прекра¬ 
щение приема противозачаточных пилюль 
не влияет на частоту близнецовости [787]. 
Снижение частоты ДЗ близнецовых рожде¬ 
ний в последней фазе репродуктивного пе¬ 
риода может быть связано с функциональ¬ 
ными нарушениями, которые препятствуют 
полиовуляции, несмотря на высокие уровни 
ФСГ. Частота рождения ДЗ близнецов по¬ 
вышается не только с возрастом матери, но 
и с порядковым номером рождения. 

Генетические факторы. В начале нашего 
столетия Вайнберг [934; 935] установил, 
что появление близнецов ограничено опре¬ 
деленными семьями, но такое семейное на¬ 
копление (или кластеризация) справедливо 
только для ДЗ пар. Если провести необ¬ 
ходимые поправки на возраст матери, уже 
родившей близнецов, вероятность повтор¬ 
ных рождений у нее ДЗ близнецов ока¬ 
зывается примерно в 4 раза выше частоты 
близнецовых пар этого типа в популяции. 
Повышена также и вероятность родить ДЗ 
близнецов для родственниц такой женщи¬ 
ны; для ее родных сестер он равен ее 
собственной вероятности. С другой сторо¬ 
ны, для ДЗ близнецов мужского пола и 
отцов ДЗ близнецов эта вероятность не 
увеличивается. Тип наследования, по-види¬ 
мому, мультифакториальный, а уровень го¬ 
надотропина может быть основной генети¬ 
чески детерминированной причиной. 

Что касается М3 близнецов, то нет ни¬ 
каких данных, свидетельствующих о гене¬ 
тической обусловленности этого типа мно¬ 


гоплодия. Повторная вероятность для ма¬ 
терей М3 пар не превышает среднюю по¬ 
пуляционную вероятность. Интересно, что 
матери ДЗ близнецов в среднем примерно 
на 1 -2 см выше, чем матери либо М3, либо 
одиночно рожденных детей [613]. 

Снижение частоты рождения близнецов в 
индустриальных странах. В течение послед¬ 
них лет почти во всех индустриальных 
странах наблюдается снижение частоты 
многоплодия. Следовательно, старое пра¬ 
вило, в соответствии с которым одно ро¬ 
ждение близнецов приходится на 80 оди¬ 
ночных рождений, вряд ли справедливо. 
Например, в сегодняшней Западной Герма¬ 
нии приходится менее одного рождения 
близнецов на 100 одиночных рождений, что 
показано на рис. 3.72. Такое снижение на¬ 
блюдалось во время первой мировой вой¬ 
ны (1914-1918 гг.) и после кратковремен¬ 
ного повышения в конце 30-х гг. вновь 
стало резко выраженным после 1945 г. 
Обычно это объясняют влиянием возраста 
матери. Среднее число беременностей в 
этот период снижалось, т. е. большинство 
беременностей приходилось на возраст, в 
котором вероятность родить близнецов ни¬ 
же. Однако одного этого допущения не¬ 
достаточно, оно объясняет лишь малую 
часть наблюдаемого снижения частоты 
рождения близнецов. Принимая во внима¬ 
ние известные физиологические и генети¬ 
ческие данные, представляет, по-видимому, 
интерес следующая гипотеза [842]. 

Полиовуляция коррелирует со способ¬ 
ностью к оплодотворению, т. е. с вероят¬ 
ностью (в расчете на один половой акт) 
зачатия ребенка. Один общий фактор-уро¬ 
вень ФСГ-влияет как на полиовуляцию, 
так и на способность к оплодотворению. 
Раньше женщины, способность к оплодо¬ 
творению у которых была высокой, вно¬ 
сили в среднем больший вклад в уровень 
рождаемости, повышая тем самым число 
рождений ДЗ близнецов. В настоящее вре¬ 
мя количество детей в основном регулиру¬ 
ется родителями, и значение биологической 
способности к оплодотворению для реаль¬ 
ного воспроизведения уменьшается. Следо¬ 
вательно, число рождений ДЗ близнецов 
также снижается. Эта гипотеза подтвержда- 
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Рис. 3.72. Снижение частоты 
многоплодных родов в Герма¬ 
нии за последние годы. Сниже¬ 
ние происходит полностью за 
счет ДЗ близнецов [842]. 


ется статистическими данными: например, 
в 1946 г. в США частота близнецов резко 
возросла. Известно, что за год до этого 
многие военнослужащие вернулись домой и 
контроль рождаемости практиковался, по- 
видимому, не так широко. Как показано на 
рис. 3.72, в конце 30-х гг. в Германии на¬ 
блюдался рост частоты близнецов. Как раз 
в это время нацистская пропаганда при¬ 
зывала к созданию больших семей, что 
вело к соответствующему повышению 
уровня рождаемости. Кроме того, матери 
внебрачных детей, которые могли пред¬ 
ставлять подгруппу женщин с высокой спо¬ 
собностью к оплодотворению, имели вы¬ 
сокий уровень многоплодия. С этой точки 
зрения расовый градиент в частотах мно¬ 
гоплодия (черные-белые-желтые), возмож¬ 
но, был следствием естественного отбора 
на способность к оплодотворению. В Аф¬ 
рике высокая детская смертность привела к 
необходимости в полной мере использо¬ 
вать репродуктивную способность женщи¬ 
ны, тогда как в Японии контроль за рожда¬ 
емостью практикуется столетиями, что, ве¬ 
роятно, снизило селективное преимущество 
высокой способности к оплодотворению. 

Частота многоплодных рождений. Прави¬ 
ло Геллина, в соответствии с которым час¬ 
тота рождений близнецовых двоен = t, тро¬ 


ен = t 2 и т. д., справедливо лишь очень 
приближенно. Возможны все комбинации 
моно-, ди-, тризиготности и т. д., например, 
в знаменитой семье Дионне из Канады все 
пятеро близнецов -монозиготные. 

3.8.4. Ограничения близнецового 
метода 

Систематические различия между близне¬ 
цами и неблизнецами. Цель близнецовых 
исследований заключается в получении ре¬ 
зультатов, применимых не только к близне¬ 
цам, но и ко всей популяции. В любом 
близнецовом исследовании ставится следу¬ 
ющий вопрос: отличаются ли близнецы от 
неблизнецов по изучаемому признаку? Лю¬ 
бые различия могут снизить обоснован¬ 
ность каких-либо выводов, полученных для 
близнецовых групп. 

При сравнении некоторых физиологи¬ 
ческих признаков выявились различия меж¬ 
ду близнецами и неблизнецами в период 
эмбрионального развития. Частота пери¬ 
натально выявляемых аномалий у близне¬ 
цов была выше. Их более низкий вес при 
рождении можно лишь частично отнести за 
счет меньшей продолжительности беремен¬ 
ности. Частота мертворождений и смерт¬ 
ности детей в раннем возрасте для близ¬ 
нецов значительно выше, чем для одиночек; 
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выше для них и риск умственной отста¬ 
лости предположительно (во всяком случае 
частично) вследствие осложнений в период 
беременности и во время родов. Даже сред¬ 
ний IQ как М3, так и ДЗ близнецов намного 
ниже, чем в контрольной популяции. 

По-разному ли действуют средовые 
факторы на М3 и ДЗ близнецов? Может ли 
это различие изменить вероятность прояв¬ 
ления изучаемого признака? Ответы на эти 
вопросы важны, поскольку исходная кон¬ 
цепция (разд. 3.8.2) близнецового метода 
предполагает, что партнеры в близнецовых 
парах независимо от зиготности развива¬ 
ются в идентичных пренатальных и пост¬ 
натальных средовых условиях. Наиболее 
простым показателем этого может служить 
вес при рождении. При обследовании вы¬ 
борки однополых близнецов (572 индиви¬ 
да), сгруппированных по полу и типу зи¬ 
готности, включая характер прикрепления 
плаценты, были получены следующие дан¬ 
ные [843]: 

Мальчики Девочки 

(и = 304) (и = 268) 

2659 г 2547 г 


Дихорион- 

Монохо¬ 

рионные 

Дихорион- 

Монохо¬ 

рионные 

(196) 

(108) 

(162) 

(106) 

2703 г 

2579 т 

2577 г 

2500 г 

ДЗ М3 

М3 

ДЗ М3 

М3 

(160) (36) 

(108) 

(144) (18) 

(106) 

2728 г 2595 1 

' 2579 г 

2601 г 2385і 

- 2500 г 


Оказалось, что масса М3 близнецов обоего 
пола меньше, чем ДЗ. Тип плаценты не 
влияет на среднюю массу живорожденных. 
Следовательно, вероятнее всего, именно 
тип зиготности, а не особенности прикреп¬ 
ления плаценты определяет различия но¬ 
ворожденных по массе. 

Монохорионные партнеры (всегда мо¬ 
нозиготные) обнаруживают по массе при 
рождении значительные внутрипарные раз¬ 
личия, которые достигают иногда более 
1000 граммов. Такие различия, могут быть 
следствием артериовенозных анастомозов, 
приводящих к хроническому «синдрому пе¬ 
реливания», который заключается в посто¬ 


янном неправильном питании и в значи¬ 
тельном снижении содержания в крови 
гемоглобина и белков сыворотки у близ- 
неца-донора. Поскольку более 20% всех М3 
близнецов являются монохорионными, 
указанный синдром, вообще говоря, мог 
бы объяснить большие внутрипарные раз¬ 
личия в массе новорожденных М3 близне¬ 
цов, ненаблюдаемые у ДЗ близнецов [567]. 

Это прямо означает, что масса ново¬ 
рожденных не может служить тем призна¬ 
ком, для которого имеет смысл использо¬ 
вать близнецовый метод, например, для 
оценки наследуемости. Однако внутри¬ 
утробное развитие влияет и на другие приз¬ 
наки. В табл. 3.28 (по сообщениям несколь¬ 
ких авторов) приведена частота некоторых 
врожденных пороков у близнецов и одино¬ 
чек. Хотя частоты врожденных пороков 
сильно варьируют в пяти изученных вы¬ 
борках (возможно, из-за различия в диа¬ 
гностике), в целом в каждой из этих вы¬ 
борок пороки встречаются чаще у близне¬ 
цов. Эта тенденция становится более чет¬ 
кой, когда рассматривают отдельные типы 


Таблица 3.28. Частота некоторых врожденных 
пороков у близнецов и одиночек на 1000 рожде¬ 
ний 


Тип порока 

Ис- 

Часто- 

Часто 

та у близнецов 



одино- 

об- 

Ег 

Е 

Врожденный 

а 

0,74 

1,65 

1,82 

1,27 

порок 

б 

2,8 

6,3 

— 

— 

сердца 

в 

0,59 

0,71 

0,81 

0,49 

Анэнцефалия 

а 

0,92 

1,24 

1,52 

0,64 


б 

1,3 

1,2 




в 

0,23 

0,37 

0,45 

0,22 

Г идроцефа- 

а 

0,61 

0,72 

0,91 

0,32 


б 

1,0 

3,1 




в 

0,30 

0,40 

0,45 

0,31 

Заячья губа 

а 

1,21 

0,34 

1,68 

0,64 

и (или) 

б 

0,8 

0,4 

— 


волчья 

в 

1,11 

1,07 

1,10 

1,01 

Источники: а- 
в - Hay, Wehrun 

Stevenson el al (1966); б- 
д (1970) [см. 843]. 

Edwa 

rds (1968); 
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аномалий. У близнецов риск повышается 
по крайней мере для врожденных пороков 
сердца, анэнцефалии, гидроцефалии, неза- 
ращения губы и нёба. Для всех четырех 
признаков риск для однополых близнецов 
выше, чем для разнополых. Отсюда сле¬ 
дует, что М3 близнецы поражаются чаще, 
чем ДЗ. Такое различие легко объяснить 
«синдромом переливания». Если это объясне¬ 
ние справедливо, то пороки следует ожи¬ 
дать только у одного из близнецов, что 
подтверждается на практике. Например, 
описаны случаи, когда меньший из партне- 
ров-близнецов рождается недоразвитым и 
со сросшимися ногами (сиреномелия). На 
основе данных, собранных Ленцем (1973) 
[761], этот порок встречается с частотой 
1 :1000 М3 рождений, тогда как частота его 
в общей популяции в 60 раз меньше и 
составляет 1:60 000. 

Близнецовые исследования при врожденных 
пороках, основанные на случайных выборках, 
обнаруживают относительно низкий уровень 
конкордантности М3 близнецов (см. табл. 3.31). 
Однако именно в отношении этих пороков близ¬ 
нецовый метод может дать неоднозначные ре¬ 
зультаты [843]. Следует также помнить, что, как 
и во всех других случаях, до проведения близне¬ 
цового исследования необходимо рассмотреть 
возможное влияние внутриутробных факторов 
на развитие самой многоплодной беременности. 

Особенности развития близнецов в пост¬ 
натальный период. Можно ли близнецов 
считать «нормальными» детьми? Можно 
ли результаты измерений экстраполиро¬ 
вать на неблизнецовую популяцию? Необ¬ 
ходимо упомянуть о следующих фактах. 

У близнецов IQ меньше, чем у оди¬ 
ночек, особенно в младших возрастных 
группах. Это было установлено в 1947 г. 
при обследовании 11-летних шотландских 
школьников (включая 794 близнеца, остав¬ 
шихся одиночными). Такой же результат 
получен для 95 237 французских школьни¬ 
ков в возрасте от 8 до 13 лет (включая 808 
близнецов). В 1960 г. Заззо [27] проана¬ 
лизировал данные по IQ и пришел к вы¬ 
воду, что среднее значение у близнецов 
составляет 93, тогда как популяционная 
средняя равна 100. Такая же закономер¬ 
ность обнаружена при обследовании всех 
призывников мужского пола 1948-1952 гг. 


в Швеции [721]. Выборка охватывала 2935 
близнецов, включая мужчин из разнополых 
пар и тех, у которых близнец умер. Раз¬ 
личие составляло примерно 4 пункта по 
шкале IQ (0,25 стандартного отклонения). 
Дисперсия IQ была выше также у близне¬ 
цов, а частота умственной отсталости у них 
оказалась в два раза выше, чем в общей 
популяции. 

Причины сниженного интеллекта, по- 
видимому, различны. Одной из них может 
быть преждевременное рождение с неболь¬ 
шими повреждениями мозга, другой - более 
тяжелая нагрузка на семью в связи с забо¬ 
тами сразу о двух новорожденных. 

Близнецы образуют социальную груп¬ 
пу. Они в меньшей степени зависят от 
обмена информацией с внешним миром, 
поскольку у каждого из них есть «друг, 
дарованный природой» [587; 27]. Иссле¬ 
дования в Центральной Европе показали, 
что у близнецов часто развивается «соб¬ 
ственный язык», и скорее всего именно 
поэтому они научаются говорить позже 
других детей. Это в большей степени ха¬ 
рактерно для М3 близнецов. Обычно они 
проводят больше времени вместе, часто 
сознательно стремятся быть во всем оди¬ 
наковыми, в то время как ДЗ близнецы 
стремятся скорее подчеркнуть различие. За¬ 
метим, однако, что желание быть одина¬ 
ковыми сильнее выражено у близнецов 
женского пола, нежели мужского. С другой 
стороны, известны случаи, когда у близне¬ 
цов возникает протест против идентично¬ 
сти, особенно выраженный у М3 близнецов 
мужского пола и приводящий даже к «близ¬ 
нецовой вражде» [918]. Один близнец мо¬ 
жет больше подчиняться отцу, а другой- 
матери, и это приведет к заметным пове¬ 
денческим различиям между близнецами. 
Другой, часто наблюдаемый феномен в 
поведении близнецов - разделение ролей. 
Один из них осуществляет контакты с 
внешним миром, он обычно отвечает, ког¬ 
да обращаются к обоим, другой принимает 
решения по тем проблемам, которые ка¬ 
саются обоих близнецов. Или один может 
доминировать, а другой подчиняться. Та¬ 
кое разделение ролей характерно и для М3, 
и для ДЗ близнецов, но, по-видимому, чаще 
встречается у М3 близнецов. Это может 


3. Формальная генетика человека 283 


привести к ложной дискордантности М3 
близнецов по поведенческим признакам. 

Совершенно ясно, что эти особенности 
близнецовых взаимоотношений необходи¬ 
мо учитывать, особенно когда исследуются 
такие личностные характеристики, как 
«экстраверсия» и «невротическое состоя¬ 
ние». Еще важнее, что эти отношения под¬ 
вержены влиянию меняющихся в обществе 
стандартов. Раньше сходство близнецов 
обычно поощрялось: их одинаково одевали 
и отдавали в одну школу. Теперь многие 
педагоги рекомендуют подчеркивать раз¬ 
личие. Такие особые условия жизни близне¬ 
цов влияют главным образом на личност¬ 
ные характеристики, что делает близнецо¬ 
вый метод особенно неоднозначным в гене¬ 
тике поведения. Вызывает сожаление, что 
близнецовый метод часто используется в 
этой области, но не потому, что есть опас¬ 
ность его переоценки, а скорее потому, что 
существует очень мало других подходящих 
методов (разд. 8.2). Недостатки близнецо¬ 
вого метода можно преодолеть, если изу¬ 
чать пары, которые разлучены в раннем 
возрасте и воспитываются раздельно. 
Однако на практике такие случаи редки. 

В случае соматических заболеваний 
постнатальные особенности развития близ¬ 
нецов могут и не приводить к таким сме¬ 
щениям, как в генетике поведения. Для 
хронических инфекционных заболеваний, 
таких, например, как туберкулез или про¬ 
каза, конечно, может оказаться важным, 
имел ли кто-то из партнеров близнецовой 
пары более тесный контакт с тем из роди¬ 
телей, который был носителем инфекции. В 
случае мультифакториально-детерминиро- 
ванных «конституциональных» заболева¬ 
ний взрослых смещения вряд ли будут 
сильными. 


3.8.5. Диагностика зиготности 
Для каждого близнецового исследования 
требуется надежный метод диагностики зи¬ 
готности. С тех пор как Сименс (1924) [870] 
сформулировал принцип диагностики на 
основе полисимптоматического сходства, 
эта проблема в основном, хотя и не пол¬ 
ностью, решена. Недавнее введение в прак¬ 
тику исследования генетических маркеров 


сделало диагностику зиготности близнецов 
более независимой от личного мнения и 
опыта исследователя. Необходимые детали 
методов даны в приложении 5. 

3.8.6. Применение близнецового 
метода для анализа альтернативных 
признаков 

В этой области близнецовый метод может 
служить достижению трех целей. 

1. Различия в конкордантности между 
М3 и ДЗ близнецами можно использовать 
для оценки значимости генетической измен¬ 
чивости подверженности при данном за¬ 
болевании. 

2. Можно оценить пенетрантность, т.е. 
вероятность проявления заболевания. 

3. Можно изучать условия проявления 
признака. 

На ранних этапах близнецовых исследо¬ 
ваний большинство работ было посвящено 
решению первых двух вопросов, однако в 
последнее время особое внимание уделяет¬ 
ся третьей проблеме. Для решения указан¬ 
ных задач существуют четыре подхода 
[769]. 

1. Сообщения о единичных случаях. В 
клинических журналах публикуются описа¬ 
ния отдельных случаев конкордантности 
или дискордантности близнецовых пар, 
особенно монозиготных. Как правило, эти 
случаи публикуются в связи с их необычно¬ 
стью. Научное значение такого подхода 
состоит в том, что тщательный анализ 
дискордантных М3 пар, особенно для ред¬ 
кого заболевания, позволяет сделать вывод 
о его генетической детерминированности. 
Выявление даже одной дискордантной по 
какому-либо заболеванию М3 пары озна¬ 
чает, что возникновение этого заболевания 
обусловлено не только генетическими фак¬ 
торами. 

2. Сообщения о серии случаев. При ана¬ 
лизе серии сообщений, касающихся одного 
заболевания, действуют те же ограничения, 
что и для единичных случаев. Хотя компи¬ 
лирование близнецовых данных, по-види- 
мому, нерепрезентативно, систематический 
анализ дискордантных близнецов может 
привести к идентификации средовых факто¬ 
ров, способствующих полному проявлению 
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заболевания. Относительно малые выборки 
дискордантных близнецов могут дать на¬ 
много больше информации о факторах 
полного проявления заболевания, чем ис¬ 
следования больших популяций, в рамках 
которых может оказаться непреодолимой 
проблема адекватных контрольных выбо¬ 
рок. 

3. «Ограниченная репрезентативная» вы¬ 
борка. Это наиболее распространенный 
подход к получению больших несмещенных 
выборок близнецовых пар. Люксембургер 
называл его «ограниченным репрезентатив¬ 
ным», потому что выборка осуществляется 
не в пределах какого-то определенного ре¬ 
гиона в конкретный период времени, а че¬ 
рез больных пробандов. В популяции пора¬ 
женных изучаемым заболеванием регистри¬ 
руют всех близнецов. Их партнеров иссле¬ 
дуют для того, чтобы установить, пораже¬ 
ны ли они или нет. Важно, чтобы были 
зарегистрированы все близнецы в популя¬ 
ции пораженных. В противном случае кон- 
кордантные пары будут с большей вероят¬ 
ностью попадать в выборку, чем дискор- 
дантные. Полная регистрация всех близне¬ 
цов достигается в том случае, если их 
частота в выборке равна частоте в общей 
популяции. Доля однополых и разнополых 
близнецов-а после диагностики зиготно- 
сти и доля М3 и ДЗ близнецов-должна 
соответствовать таковым в общей популя¬ 
ции. Этот метод значительно упростится, 
если стандартный опросник для госпитали¬ 
зированных больных будет включать до¬ 
полнительный вопрос: «Является ли боль¬ 
ной близнецом?». 

4. Неограниченная нерепрезентативная 
выборка. В этом случае в популяции ре¬ 
гистрируются все близнецы и выясняется, 
страдают ли они изучаемым заболеванием. 
Для получения такой выборки необходимо 
проанализировать данные о рождениях за 
несколько лет. В результате число инди¬ 
видов, которые должны быть обследованы, 
оказывается намного больше, чем в «огра¬ 
ниченной репрезентативной» выборке. На¬ 
пример, если частота признака равна 0,5%, 
а частота близнецов составляет 1:50, то 
при «ограниченном репрезентативном» 
подходе, чтобы найти 200 близнецов, необ¬ 
ходимо просмотреть 10 000 больных, а при 


«неограниченном репрезентативном» под¬ 
ходе должна быть проскринирована общая 
популяция объемом в два миллиона чело¬ 
век. Применение такого подхода при изуче¬ 
нии психических заболеваний в Дании, 
Норвегии и Финляндии [2042; 2108; 2217] 
привело к результатам, которые в некото¬ 
рых отношениях отличаются от получен¬ 
ных на основе «ограниченной репрезента¬ 
тивной» выборки. В Будапеште (Венгрия) 
регистрируются все близнецы, родившиеся 
после 1969 г. [618]. 

На основе неограниченного репрезента¬ 
тивного подхода недавно в США была 
сформирована большая выборка близне¬ 
цов. В нее вошли все близнецы мужского 
пола, зарегистрированные в американской 
армии во время второй мировой войны. 
Для нормирования выборки использовали 
близнецовый регистр Национального иссле¬ 
довательского центра (Вашингтон, округ 
Колумбия). На этой выборке уже получен 
ряд результатов, некоторые исследования 
находятся в процессе выполнения. 

3.8.7. Пример: проказя в Индии 

В качестве примера опишем применение близне¬ 
цового метода для исследования проказы в Ин¬ 
дии [608]. Это заболевание вызывается Myco¬ 
bacterium leprae (бацилла Хансена). Известно, что 
не каждый, кто подвергается опасности зара¬ 
жения, действительно оказывается зараженным 
проказой, и не у всех, кто заразился, обнару¬ 
живаются клинические симптомы. Кроме того, 
инфекция приводит к разным последствиям в 
зависимости от иммунного статуса организма. У 
одних больных симптомы ограничиваются появ¬ 
лением депигментированных и безболезненных 
пятен (туберкулоидная проказа), а у других мож¬ 
но обнаружить инфильтраты (лепроматозная 
проказа). 

Очевидные различия в восприимчивости име¬ 
ют много причин; несомненно и влияние гене¬ 
тических факторов. Известны два типа данных, 
свидетельствующих об этом: накопление одной и 
той же формы проказы среди близких родствен¬ 
ников и расовые различия в относительной час¬ 
тоте разных форм проказы. У белых и негров 
чаще встречается туберкулоидная форма, а на 
Востоке превалирует лепроматозная проказа. 
Близнецовые исследования туберкулеза также 
указывают на важность генетических факторов в 
восприимчивости к инфекции. Результаты других 
исследований, проведенных на малых выборках 
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Таблица 3.29. Конкордантность 102 близнецовых 


пар (62 М3 и 40 ДЗ) с 
Vogel, 1973 [608]) 

: проказой ( Chakravartti , 

Пол 

М3 пары 

ДЗ пары 


конкордатные 

конкордантные 

с? 

24 = 60,0% 

5 = 22,7% 

9 

13 = 59,1% 

1 = 16,7% 

<? 9 

— 

2 = 16,7% 

Всего 

37 = 59,7% 

8 = 20,0% 

Х 2 = 15,53; 

Р ~ 0,003 



больных, хотя и не полностью удовлетворитель¬ 
ны с методической точки зрения, все же позво¬ 
ляют предполагать участие генетических факто¬ 
ров в патогенезе проказы [608]. 

Обсуждаемое здесь близнецовое исследова¬ 
ние было проведено в эндемичных по проказе 
областях Индии-в штатах Западная Бенгалия и 
Андра Прадеш, где поражены по крайней мере 
2 -4% населения. Были предприняты определен¬ 
ные усилия, чтобы зарегистрировать всех близ¬ 
нецов, страдающих проказой в этих районах. 
Сначала всем, кто находился в постоянных или 
временных лепрозориях, задавали два вопроса: 
а) «являетесь ли вы близнецом?» и б) «есть ли 
близнецовые пары в вашей семье или деревне?». 
Затем исследование было распространено на де¬ 
ревни. Были обследованы 102 близнецовые пары 
по крайней мере с одним пораженным проказой. 

Данные табл. 3.29 показывают, что степень 
конкордантности М3 близнецов значительно вы¬ 
ше, чем ДЗ близнецов. Кроме того, во многих 
пораженных М3 парах течение болезни и размер 
пораженных участков обнаруживали большое 


Таблица 3.30. Конкордантность и дискордант- 
ность М3 и ДЗ близнецов по типу проказы [608]. 
(включены только близнецовые пары, конкор- 
дантные по проказе) 



Конкордант- Дискордант- 

типу типу 

Общая 

сумма 

М3 близнецы 

32 5 

37 

ДЗ близнецы 

6 2 

8 

Общая сумма 

38 7 

45 


сходство. Внутрипарные различия по возрасту 
начала заболевания во всех конкордантных (М3 
и ДЗ) близнецовых парах оказались меньше у 
М3, чем у ДЗ близнецов. 

Поскольку проказа характеризуется разными 
клиническими проявлениями, то возможен ана¬ 
лиз конкордантности и в отношении ее кли¬ 
нических форм. Данные табл. 3.30 показывают, 
что из 37 М3 пар, конкордантных по проказе, 
пять оказались дискордантными по форме за¬ 
болевания: один близнец имел туберкулоидную 
форму, а другой- лепроматозную. Именно эти 
пары дают благоприятную возможность для по¬ 
лучения новых данных. Существовало мнение, 
что в случае лепроматозной формы проказы 
имеет место простой тип наследования. В ка¬ 
честве возможного объяснения предполагалось 
снижение функции Т-лимфоцитов. Однако обна¬ 
ружение пяти М3 близнецовых пар, конкордант¬ 
ных по проказе, но дискордантных по клини¬ 
ческой форме заболевания, делают все эти пред¬ 
положения маловероятными. Таким образом, 
близнецовые исследования помимо выяснения 
того, как генетическая изменчивость популяции 
влияет на восприимчивость к заболеванию, по¬ 
зволяют проверить достаточно конкретные гипо¬ 
тезы о его патогенезе. 

Необходимо также рассмотреть возможные 
смещения. Были предприняты определенные уси¬ 
лия, чтобы зарегистрировать в изучаемых райо¬ 
нах всех близнецов, страдающих проказой. 
Однако, как показывают относительные часто¬ 
ты, регистрация М3 близнецов была намного 
полнее, чем ДЗ близнецов. (В индийской попу¬ 
ляции отношение МЗ/ДЗ практически такое же, 
как в европейских популяциях.) Как было выяс¬ 
нено, причина такого смещения заключалась в 
специфических жизненных условиях в этой части 
Индии. Большинство обследованных из сельских 
районов было неграмотно, многие не знали даже 
свой точный возраст. Близнецовую пару выявля¬ 
ли обычно только тогда, когда уже нельзя было 
не обратить внимание на сходство. При таких 
обстоятельствах ДЗ близнецов часто даже не 
замечали. Иногда сами сибсы не подозревали, 
что они близнецы. 

Как неполная регистрация ДЗ близнецов мог¬ 
ла повлиять на результат? Поскольку при ре¬ 
гистрации предпочтение нередко отдавалось кон- 
кордантным парам, то различия между М3 и ДЗ 
парами скорее могли быть недооценены. Однако 
более важен другой вопрос: полностью ли за¬ 
регистрированы М3 пары? Скорее всего-нет: 
некоторые пары могли успешно скрыть свое 
заболевание, поскольку жили в колониях для 
нищих и находились вне поля зрения медиков; 
близнецы из высших социальных слоев могли 
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избежать обследования благодаря тому, что ле¬ 
чились у частных докторов; некоторые больные 
могли дать неправильные ответы, чтобы исклю¬ 
чить социальное клеймо «прокаженных» для сво¬ 
их отчаявшихся близнецов или родственников. 
Поскольку большинство из этих факторов каса¬ 
ется как М3, так и ДЗ близнецов независимо от 
конкордантности или дискордантности, то вряд 
ли селекция пробандов сильно влияла на степень 
конкордантности в М3 парах. Тем не менее 
показатели конкордантности все же могут быть 
завышенными. 

Что касается средовых факторов риска, то 
анализ дискордантности М3 пар подтвердил, что 
наиболее важен непрерывный и интенсивный 
контакт с инфицированными. Следовательно, 
столь же высокие показатели конкордантности 
можно ожидать лишь в тех районах, где проказа 
высокоэндемична. Другими словами, если ин¬ 
фекция почти повсеместна, то вероятность раз¬ 
вития болезни зависит главным образом от на¬ 
следственной восприимчивости. В популяциях с 
более низкой частотой проказы инфицирование 
больше зависит от случайных факторов. Вот 
почему в этом случае можно ожидать более 
низкий уровень конкордантности М3 близнецов. 

Аналогичные результаты были получе¬ 
ны при исследовании туберкулеза [919]. По 
данным ранних работ уровни конкордант¬ 
ности близнецов оказались приблизительно 
такими же, как и в описанном исследовании 
проказы. Однако эти данные были полу¬ 
чены в то время, когда почти каждый жи¬ 
тель индустриально развитых регионов, 
таких, как Европа и США, подвергался 
воздействию инфекции (о чем свидетельст¬ 
вовали положительные реакции на тубер¬ 
кулез). В более позднем исследовании по¬ 
казатели конкордантности оказались ниже 
[873], между тем риск заражения тубер¬ 
кулезом заметно снизился. 

При таких соматических заболеваниях, 
как проказа, установленные уровни конкор¬ 
дантности близнецов (и, следовательно, 
выводы относительно степени генетической 
детерминации подверженности) справед¬ 
ливы только для тех средовых условий, в 
которых обитают исследуемые близнецы. 
При экстраполяции этих выводов на другие 
популяции необходимо детально рассмот¬ 
реть условия жизни в этих популяциях. 
Например, в Центральной Европе проказа 
исчезла в XVII, XVIII столетиях без всякого 
лечения, только благодаря улучшению 


жизненных условий. Генетические измене¬ 
ния, вероятно, лишь в очень малой степени 
влияли на исчезновение проказы (а может 
быть, не влияли вовсе). 

3.8.8. Близнецовые исследования 
других широко распространенных 
заболеваний 

В табл. 3.31 приведен перечень заболева¬ 
ний, для которых с помощью близнецового 

Таблица 3.31. Выборки близнецов с мультифак- 
ториальными (исключая психические) заболева¬ 
ниями. (По Verschuer , 1959 [919] и Jorgensen, 1974 
[728].) 


Признак 

нецы 

" 

Конкордант- 

Отноше- 






ностей 






МЗ/ДЗ 

Косолапость 

М3 

35 

8 

22,9 

10,0 


ДЗ 

135 

3 

2,3 


Врожденный 

М3 

29 

12 

41,4 

14,8 

вывих бед¬ 

ДЗ 

109 

3 

2,8 


ра 






Расщелины 

М3 

125 

37 

29,6 

6,4 

губы и нёба ДЗ 

236 

11 

4,7 


Рак 

М3 

196 

34 

17,4 

1,6 


ДЗ 

546 

59 

10,8 


Ишемическая 

М3 

21 

4 

19,0 

2,4 

болезнь 

ДЗ 

47 

4 

8,5 


сердца 






Диабет 

М3 

181 

101 

55,8 

4,9 


ДЗ 

394 

45 

11,4 


Атопии 

М3 

12 

6 

50,0 

11,0 


ДЗ 

23 

1 

4,4 


Г иперфунк- 

М3 

49 

23 

47,0 

15,1 

ция щито¬ 

ДЗ 

64 

2 

3,1 


видной же- 






Псориаз 

М3 

31 

19 

61,0 

4,7 


ДЗ 

46 

6 

13,0 


Желчно-ка¬ 

М3 

49 

13 

26,6 

4,1 

менная бо¬ 

ДЗ 

62 

4 

6,5 


лезнь 






Туберкулез 

М3 

381 

202 

51,6 

2,3 


ДЗ 

843 

187 

22,2 


Саркоидоз 

М3 

4 

2 

50,0 

5,9 


ДЗ 

11 

1 

8,5 
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Таблица 3.32. Конкордантность близнецов при некоторых инфекционных заболеваниях. (По 
Jorgensen , 1974 [728].) 


Заболевание 

Близнецы 


М3 



ДЗ 


Отношение кон- 
корлантностей 

" 

КОНКОРД. 0/о 

* 

конкорд. 


мз/дз 

Корь 

3645 

1629 

1586 

97,4 

2016 

1901 

94,3 

1,03 

Скарлатина 

702 

321 

175 

54,6 

381 

179 

47,1 

1,16 

Пневмония 

800 

328 

106 

32,3 

412 

86 

18,2 

1,77 

Туберкулез 

1316 

386 

204 

52,8 

930 

192 

20,6 

2,56 


метода выявлена генетическая подвержен¬ 
ность. Первая группа в указанном списке 
включает различные пороки эмбриональ¬ 
ного развития, поэтому синдром «перели¬ 
вания» мог в этом случае оказать влияние 
на степень конкордантности. Для всех за¬ 
болеваний конкордантность М3 близнецов 
заметно выше конкордантности ДЗ близ¬ 
нецов. Эти данные удовлетворяют «близ¬ 
нецовому критерию» для мультифакто- 
риальных заболеваний (разд. 3.6.2). 

В табл. 3.32 приведены показатели кон¬ 
кордантности для четырех распространен¬ 
ных инфекционных заболеваний. Сама по 
себе высокая конкордантность еще не го¬ 
ворит об участии генетических факторов в 
подверженности: для такого вывода необ¬ 
ходима значимая разность между пока¬ 
зателями конкордантности М3 и ДЗ близ¬ 
нецов. Например, почти каждый ребенок 
рано или поздно переболевает корью, сле¬ 
довательно, конкордантность и М3, и ДЗ 
близнецов, естественно, будет высокой, 
указывая на то, что генетические факторы 
не имеют особого значения в восприим¬ 
чивости к кори. Данные, представленные в 
табл. 3.32, собраны в то время, когда эти 
заболевания были очень распространен¬ 
ными. 

Анализ дискордантности в какой-то 
мере может пролить свет на соотношение 
генетических и средовых факторов в под¬ 
верженности заболеванию. Исследования, 
проведенные Лемсером в 1938 г. [756], по¬ 
казали, например, что беременности, в осо¬ 
бенности многоплодные, могут способст¬ 
вовать проявлению диабета у предраспо¬ 
ложенных женщин. Так, в ряде случаев в 
женских близнецовых парах одна из сестер 


І ь 

л 



Рис. 3.73. Пять взрослых М3 пар, дискордантных 
по сахарному диабету. У одной из сестер, у 
которой было много беременностей, развился 
сахарный диабет, тогда как другая (с меньшим 
числом беременностей или вообще без них) оста¬ 
валась здоровой в большинстве случаев или 
заболевала диабетом намного позже в одном 
случае (данные из Lemser, 1938 [756].) 


заболевала диабетом после нескольких бе¬ 
ременностей, тогда как другая, с меньшим 
числом беременностей, оставалась здоро¬ 
вой (рис. 3.73). Однако данные близнецо¬ 
вых исследований относительно генетичес¬ 
ких аспектов подверженности заболеванию 
обычно довольно общие и неспецифичес¬ 
кие, вот почему их популярность в послед¬ 
ние годы заметно снизилась. В сравнении с 
затратами времени результативность этих 
исследований ограничена. Заметим, одна¬ 
ко, что именно с помощью близнецового 
метода недавно было установлено, что ге- 
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нетические факторы играют определенную 
роль в биотрансформации всех исследо¬ 
ванных лекарств (разд. 4.5). 

3.8.9. Близнецовый метод 
в изучении признаков 
с непрерывным распределением 

В какой степени изменчивость признака в 
популяции детерминирована генетическими 
факторами? Чтобы ответить на этот воп¬ 
рос, признак нужно уметь измерить. Это 
может показаться самоочевидным, однако 
в генетике поведения (разд. 8.2) выбор со¬ 
ответствующих инструментов для измере¬ 
ний степени выражения признаков в дей¬ 
ствительности является важной проблемой. 
Если эта проблема решена, возникает сле¬ 
дующая: как получить близнецовую выбор¬ 
ку? Обычно школы, колледжи или призыв 
на военную службу обеспечивают хорошие 
возможности для формирования «неогра¬ 
ниченной репрезентативной выборки» 
(разд. 3.8.6). Однако нелегко найти дейст¬ 
вительно несмещенную выборку. По край¬ 
ней мере одно из смещений всегда сущест¬ 
вует, например, для признака «готовность 
добровольно сотрудничать». Этот признак 
обычно коррелирует с уровнем обра¬ 
зованности: более образованные люди в 
среднем и более общительны. М3 близнецы 
согласятся сотрудничать с большей 
вероятностью, чем ДЗ. Вполне возможно, 
что склонность к сотрудничеству коррели¬ 
рует с личностными особенностями. Сле¬ 
довательно, такой источник отбора может 
исказить результаты многих исследований 
по генетике поведения. 

Когда рассматривается вопрос об из¬ 
мерении признака, важным аспектом, ко¬ 
торым нередко пренебрегают, являются 
ошибки измерений. Они могут касаться 
оценок наследуемости. При антропологи¬ 
ческих измерениях исследователь может 
тестировать изменчивость признака, изме¬ 
ряя одних и тех же людей повторно в 
разные моменты времени. 

Оценки наследуемости, получаемые из близ¬ 
нецовых данных. Понятие наследуемости уже 
было введено в разд. 3.6.1.5. Для признаков с 
непрерывным распределением, например, таких, 
как рост, наследуемость оценивали, сравнивая 


родителей и детей. Близнецовые данные можно 
использовать в качестве альтернативного спо¬ 
соба получения оценок наследуемости. Этот ме¬ 
тод будет обсуждаться в приложении 6, где для 
вычисления А 2 использованы три альтернатив¬ 
ных подхода: 

Л 2 из сравнения М3 и ДЗ пар; 
h\ из сравнения М3 пар с контрольными 
парами неродственников соответствующего 
возраста, из тех же выборок; 

А 2 из внутриклассовых коэффициентов корре¬ 
ляций для всей выборки М3 пар, с одной 
стороны, и ДЗ пар-с другой. 

Важно помнить, что все эти три оценки характе¬ 
ризуются различными смещениями, и, следова¬ 
тельно, получить несмещенную оценку А 2 на 
основании близнецовых данных невозможно. В 
особенности это справедливо для оценки А 2 из 
внутриклассовых коэффициентов корреляции, 
которая в основном и цитируется в литературе. 

Большинство оценок наследуемости из близ¬ 
нецовых данных основаны на нереалистических 
предположениях. Например, предполагается, что 
все близнецы представляют собой несмещенную 
выборку из популяции, а конкретно исследуемые 
близнецы являются несмещенной выборкой из 
всех близнецов. Считают также, что среда близ¬ 
нецов совпадает со средой общей популяции и 
что на М3 и ДЗ близнецов влияют идентичные 
средовые факторы. Это предположение наименее 
обоснованно, поскольку М3 близнецы часто 
обеспечивают себе более сходную среду. Однако 
взаимодействие между наследственностью и 
средой, а также ковариация между наследствен¬ 
ностью и средой обычно незначимы. Вместе с 
тем эффекты доминирования неотделимы от 
аддитивной генетической дисперсии. Ограничен¬ 
ность понятия наследуемости исключает какие- 
либо выводы относительно числа действующих 
генов и препятствует разгадке генетического ме¬ 
ханизма. Все эти факты должны предостеречь 
нас от слишком буквального толкования оценок 
наследуемости, получаемых на основе близне¬ 
цовых данных. Они являются лишь сырым ма¬ 
териалом, который может служить в качестве 
первого ориентира при оценке генетической 
компоненты в фенотипической измен¬ 
чивости определенного признака. 

3.8.10. Значения оценок 
наследуемости: данные по росту 

Высокая наследуемость показана для 
роста. Это означает, что изменчивость 
условий среды, в которой обитает попу¬ 
ляция изучаемых близнецов, оказывает 
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слабое влияние на фенотипическую измен¬ 
чивость по росту. Некоторые считают 
даже, что рост вообще является стабиль¬ 
ным признаком, который не меняется под 
действием каких-либо изменений среды, за 
исключением, быть может, крайних слу¬ 
чаев, таких, как сильное истощение. Было 
показано, что этот вывод ошибочен. 

Увеличение роста за последние столетия 
[758]. За последнее столетие в Европе и 
США наблюдалось ощутимое увеличение 
роста населения. Статистический анализ 
помогает объяснить этот факт. 

Средний рост в Центральной и Запад¬ 
ной Европе оставался более или менее 
постоянным с неолита вплоть до середины 
XIX века. С этого времени он постоянно 
увеличивался. Некоторые примеры приве¬ 
дены в табл. 3.33. Ту же тенденцию де¬ 
монстрируют многие данные, полученные в 
разных странах. 

Отметим, однако, что в разных попу¬ 
ляциях увеличение роста началось в разное 
время. Например, в Северной Голландии 
между 1821 и 1858 гг. средний рост ново¬ 
бранцев снижался; такое же снижение на¬ 
блюдалось и во Фландрии в 40-е гг. прош¬ 
лого века. В этот период обе страны 
страдали от экономической депрессии. И в 
других странах в период экономических 
трудностей рост людей имел тенденцию к 
снижению и повышался, когда экономи¬ 
ческая ситуация улучшалась. Например, в 
Аргентине существенное увеличение роста 
имело место только в двадцатом столе¬ 
тии. Многие авторы сообщали о разли¬ 
чиях в росте между городскими и сель¬ 
скими жителями, причем в некоторых ре- 


Таблица 3.33. Средний рост взрослых мужчин (і 
см), ( Lundmann ; см. Lenz, 1959 [758].) 



Швеция 

Норвегия 

Дания 

Каменный век 

169,5 

164 

170,0 

Бронзовый век 

166,5 


166,5 

Железный век 

167,0 

167,0 

168 

Средние века 

167,5 

167,0 


1855 г 

167,5 

168,0 

165,5 

1939 г 

174,5 

174,5 

171,5 


Таблица 3.34. р 0 ст (в см) швейцарских новобран- 

цев. (Lenz, 1959 [758].) 



Кантон Люцерн 

1897-1902 

1927-1932 

Увеличение 

Коммерсанты и 

166,6 

171,2 

+ 4,4 

студенты 
Фабричные рабо¬ 

161,8 

167,0 

+ 5,2 

чие 




Фермеры 

163,1 

166,1 

+ 3,0 

Кантон Швиц 

1887 

1935 


Работники умст¬ 

167,0 

170,6 

+ 3,6 

венного труда 
Работники тяже¬ 

164,0 

169,4 

+ 5,5 

лого физическо¬ 
го труда 




Работники легко¬ 

163,2 

168,0 

+ 4,8 

го физического 




труда 

Фермеры 

162,9 

168,7 

+ 5,8 

Фабричные рабо- 

155,9 

169,6 

+ 13,7 

Цюрих 

1910 

1930 


Коммерсанты и 

169,6 

172,7 

+ 3,1 

студенты 

Портные 

166,5 

169,5 

+ 3,0 

Фабричные рабо- 

166,4 

170,5 

+ 4,1 

Фермеры 

165,8 

168,4 

+ 2,6 

Кузнецы 

165,7 

168,8 

+ 3,1 


гионах сельские популяции были выше, чем 
городские, а в других-наоборот. С другой 
стороны, различия между социальными 
группами сопоставимы (табл. 3.34): разли¬ 
чия, проявившиеся около 1900 г., почти 
исчезли к 1930 г. За это время рост эко¬ 
номически менее обеспеченных групп срав¬ 
нялся с ростом более обеспеченных слоев. 

Похожие различия между социальными 
группами обнаружены и по возрасту начала 
полового созревания (пубертата) и по ско¬ 
рости увеличения роста и веса в детстве. 
Для этих признаков также показано, что 
различия между социальными группами 
стали намного меньше или вовсе исчезли. 

Более детальный анализ. Любая попытка 
объяснить увеличение роста должна опи- 
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раться на анализ факторов, меняющихся 
главным образом в популяции менее обес¬ 
печенных групп. Одна из гипотез, объяс¬ 
няющих разницу в росте городских и сель¬ 
ских жителей, состояла в том, что урбани¬ 
зация приводит к «стимуляции» нервной 
системы и, возможно, влияет на продукцию 
гормона роста. Однако это объяснение не 
подтверждается статистическими данными. 
Различия по росту между городскими и 
сельскими популяциями обычно обнаружи¬ 
вались только тогда, когда уровень жизни в 
сельских районах был ниже. Более раннее 
половое созревание в городских популя¬ 
циях имело место лишь тогда, когда общий 
уровень жизни был выше. 

Другой фактор, который необходимо 
рассмотреть,-возраст, в котором прояв¬ 
ляется тенденция к увеличению роста. 
Оказывается, что даже средняя масса но¬ 
ворожденных сегодня примерно на 100— 
300 г выше, чем 100 лет назад. Возможно, 
правда, что эти данные завышены, по¬ 
скольку выборка новорожденных, обследо¬ 
ванных 100 лет назад, была смещена в 
сторону менее обеспеченных социальных 
слоев (женщины из средних классов обычно 
рожали дома). Однако дети в возрасте 
около года в начале 50-х гг. нашего века в 
среднем были тяжелее на 1,5-2 кг, чем дети 
той же возрастной группы 100 лет назад. 
Это увеличение за столетие выражено на¬ 
много ярче, чем увеличение массы при рож¬ 
дении. Помимо этого, многочисленные ис¬ 
следования показали, что увеличение роста 
и массы тела в течение первого года жизни 
практически не зависит от массы при рож¬ 
дении. Следовательно, существенная часть 
более высокого уровня роста может быть 
отнесена за счет детского возраста. 

Решающий фактор увеличения роста 
должен действовать до школьного воз¬ 
раста. В наше время менструации у девочек 
начинаются на 3-4 года раньше, чем это 
было 100 лет назад. Заметим, однако, что 
современный ребенок в пубертатном воз¬ 
расте в среднем примерно на 10 см выше, 
чем его сверстник 100 лет назад. Увели¬ 
чение роста в последние годы было более 
интенсивным, чем более раннее начало пе¬ 
риода созревания. Следовательно, увеличе¬ 
ние среднего роста взрослых не может быть 


следствием большей скорости роста во 
время или после пубертатного периода. 

Наиболее вероятное объяснение. Некоторые 
авторы пытались объяснить это явление 
генетически, привлекая механизмы гетеро¬ 
зиса, т.е. постулируя увеличение скорости 
роста вследствие возросшей гетерозигот- 
ности населения. Не вызывает сомнения, 
что средняя гетерозиготность возросла во 
многих популяциях. Однако увеличение 
роста обнаружено и в областях, в которых 
сохранились популяции-изоляты. Кроме 
того, исследование межрасовых гибридов 
показало, что в среднем они не выше, чем 
представители популяций тех рас, из ко¬ 
торых они происходят. Следовательно, 
необходимо очень осторожно анализиро¬ 
вать данные, которые свидетельствуют о 
снижении роста в инбредных популяциях 
человека. 

Отбор не может быть решающим фак¬ 
тором в повышении роста людей. Ведь 
социальные группы более высокого ранга 
имеют намного более низкий репродуктив¬ 
ный уровень. Скорее всего эта тенденция не 
имеет генетической основы. Должен су¬ 
ществовать некоторый средовый фактор. 
Принимая во внимание различия между 
популяциями и различия внутри одной по¬ 
пуляции (между социальными группами), 
наиболее правдоподобным фактором, 
объясняющим более высокий рост жителей 
Западной Европы и Японии, может слу¬ 
жить улучшенное питание новорожденных 
и детей. Свой вклад в этот эффект, ве¬ 
роятно, вносит и профилактика инфек¬ 
ционных заболеваний, таких, как диспепсия 
новорожденных. Различиями в питании и в 
степени защищенности от кишечной инфек¬ 
ции в раннем детстве можно объяснить и 
разницу в росте среди разных расовых 
групп. Например, Вальтер (1976) [930] 
показал, что так называемое правило Берг¬ 
мана, в соответствии с которым разно¬ 
видности одного вида имеют тенденцию 
быть мельче и легче в теплом климате и 
крупнее и тяжелее в холодном, применимо 
также и к человеку. 

Урок, который следует извлечь из этого 
примера. Весьма высокая наследуемость 
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конкретного признака, обнаруженная при 
определенных условиях среды, вовсе не 
означает, что в иных условиях среды, ко¬ 
торые могут влиять на всю популяцию или 
значительную ее часть, этот признак не 
проявит выраженной изменчивости. 

Особенно это справедливо для призна¬ 
ков, развивающихся в течение длитель¬ 
ного времени, поскольку за этот период 
организм может подвергаться воздействию 
различных меняющихся внешних факторов. 
Однако было бы неправильно заключить, 
что любое изменение среды обязательно 
влияет на такой признак: даже те фак¬ 
торы, которые на первый взгляд обяза¬ 
тельно должны оказывать какой-либо эф¬ 
фект, могут не иметь никакого влияния. В 
общем случае предсказания невозможны, 
все ситуации различны. К этой теме мы 
вернемся вновь в разделе, посвященном 
генетике поведения. 

3.8.11. Метод близнецовых семей 
[768; 732] 

Собирать отдельно близнецовый и семей¬ 
ный материал для планируемого исследо¬ 
вания весьма непросто. Вот почему, если 
предполагают изучать определенный при¬ 
знак с помощью обоих методов, разумно 
обследовать семьи близнецов. Это суще¬ 
ственно упрощает процедуру сбора мате¬ 
риала. 

Два подхода можно объединить. Тот 
факт, что некоторые М3 пары близнецов 
окажутся конкордатными, а другие дис- 
кордантными по данному заболеванию, 
объясняется одной из двух или сразу двумя 
причинами: 1) на проявление заболевания 
могут оказать влияние негенетические фак¬ 
торы и 2) могут существовать две разные 
формы заболевания-наследственная и не¬ 
наследственная. Чтобы ответить на вопрос, 
какая из гипотез верна, необходимо срав¬ 
нить показатели эмпирического риска для 
близких родственников конкордатных М3 
пар с таковыми у дискордантных. Если 
имеет место гетерогенность и одна из форм 
заболевания представляет собой феноко- 
пию, риск у родственников дискордантных 
М3 пар будет не выше, чем в общей попу¬ 
ляции. Если конкордантность обусловлена 


Таблица 3.35. Количество близнецовых пар с 
родителем-диабетиком ( TattersaU , Руке , 1972 

[906]) 


Конкордант- 

Дискордантные 

Все возрасты 21 из 65 

(32%) 

1 из 31 (3%) 

Пробанд-близнец, 6 из 30 (20%) 
заболевший до 

40 лет 

1 из 28 (3%) 

Пробанд-близнец, 15 из 35 
заболевший (42%) 

после 40 лет 

0 из 3 

Отметим, что частота пораженных родителей намного 

выше для конкордантных пар, чем длі 

1 дискордантных. 

в особенности для тех пар близнецов,; 
обнаруживается после 40 лет 

у которых диабет 


средовыми факторами, то следует ожидать 
одинаковый риск для родственников как 
конкордатных, так и дискордантных 
близнецов. 

Насколько нам известно, первым при¬ 
менил метод близнецовых семей Люксем- 
бургер [769]. Предположив, что споради¬ 
ческие (ненаследственные) случаи редки или 
вовсе отсутствуют, он показал, что при 
шизофрении эмпирический риск примерно 
одинаков для родственников и конкордат¬ 
ных, и дискордантных пар М3 близнецов. 
Метод близнецовых семей оказался чрезвы¬ 
чайно полезным при исследовании диабета [906]. 
Было проанализировано 96 пар М3 близнецов, 
65 пар продемонстрировали конкордантность по 
диабету. По мнению автора, выборка была сме¬ 
щенной в отношении конкордантности, и эти 
данные не вошли в табл. 3.35. Результаты се¬ 
мейного анализа конкордантных и дискордант¬ 
ных пар оказались очень интересными. Коли¬ 
чество близнецовых пар с одним пораженным 
родителем было намного больше в конкор- 
дантной группе, чем в дискордантной. Это 
может означать, что существуют две формы 
диабета: одна преимущественно наследст¬ 
венная, а другая в основном средовая. Такое 
заключение согласуется с рядом других данных: 
конкордантность намного выше для пробандов, 
заболевших после 40 лет; в 75% конкордант¬ 
ных пар разность по возрасту полного прояв¬ 
ления заболевания у партнеров не превышала 3 
года, тогда как в половине дискордантных пар 
близнецы были дискордантными не менее 10 лет; 
большинство непораженных близнецов имели 
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нормальные показатели в тесте на толерант¬ 
ность к глюкозе. Кроме того, для конкордант- 
ных близнецов-диабетиков обнаруживалась спе¬ 
цифическая тенденция: дети, рожденные ими до 
начала болезни, имели большую массу. У непо¬ 
раженных партнеров в дискордантных парах эта 
тенденция отсутствовала. Негенетическая форма 
чаще охватывает случаи юношеского диабета, 
хотя конкретные средовые факторы не были 
вскрыты в этом исследовании. Вместе с тем в 
ходе работы, проведенной уже после завершения 
описанного исследования, было установлено, что 
диабет, проявляющийся после 30 лет, не ассо¬ 
циирует с HLA -антигенами, тогда как юношес¬ 
кий диабет обычно ассоциирует. Таким образом, 
генетические факторы, вероятно связанные с 
иммунным ответом (разд. 3.7.3), вовлечены в 
подверженность при юношеском диабете, но не 
при взрослом. 


3.8.12. Метод контроля по партнеру 
[680] 

Поскольку М3 близнецы очень сходны или 
идентичны по ряду признаков, их можно 
использовать для изучения того, влияют ли 
(и в какой степени) конкретные средовые 
факторы на изменчивость данного при¬ 
знака. Часто признак со временем спон¬ 
танно меняется, например, развитие бо¬ 
лезни само прекращается, а мы можем 
ошибочно приписать это врачебному вме¬ 
шательству или воздействию внешних 
факторов. 

М3 близнецы предоставляют благо¬ 
приятную возможность изучать влияние 
какого-либо фактора, воздействуя им 
только на одного из близнецов. Таким 
образом регистрируют возможную измен¬ 
чивость признака. 

Хотя этот метод был разработан для 
изучения влияния уровня образования на 
характеристики поведения человека, сфера 
его применения шире. Например, его 
можно использовать для тестирования 
эффективности определенных терапевти¬ 
ческих мероприятий. 

В одной из работ [742], чтобы уста¬ 
новить, можно ли благодаря «психологи¬ 
ческой тренировке» улучшить определен¬ 
ные характеристики интеллекта, с по¬ 
мощью психологических тестов были об¬ 


следованы 22 М3 и 28 ДЗ пар близнецов. 
Сначала тестирование проводили без пред¬ 
варительной тренировки. Затем близнец с 
худшими показателями тренировался раз в 
неделю в течение пяти недель, после чего 
обоих близнецов снова обследовали. Было 
установлено, что тренировавшиеся близне¬ 
цы улучшили свои результаты, тогда как в 
контрольной группе показатели не изме¬ 
нились. 

В шведском исследовании [824] на вы¬ 
борках 10 М3 и 8 ДЗ однополых близнецов 
сравнивали два метода обучения чтению и 
правописанию. Преимущества, обычно 
приписываемые аналитическому методу, 
при котором начинают с чтения целых 
слов, а не отдельных букв, не подтвер¬ 
дились. Напротив, более эффективными 
оказались традиционные методы, когда 
учат объединять отдельные буквы в слова. 
В силу разной структуры языков такой 
результат нельзя, конечно, сразу обобщать. 
Было бы интересно воспроизвести подоб¬ 
ное исследование в англоязычной популя¬ 
ции, поскольку в английском языке про¬ 
изношение букв много больше зависит от 
контекста внутри слов, чем в других евро¬ 
пейских языках. 

3.8.13. Вклад генетики человека 
в теорию болезней [923] 

Болезни с простыми причинами. Совре¬ 
менная медицина пытается понять природу 
заболеваний. Общая теория, способная 
объяснить все болезни, отсутствует и, ве¬ 
роятно, никогда не появится, однако воз¬ 
можны частные теории, объясняющие оп¬ 
ределенные аспекты патологии. Например, 
оказывается, что концепция заболеваний, 
обусловленных в каждом случае одной- 
единственной главной причиной, очень 
эффективна. Действительно, множествен¬ 
ные и разнообразные признаки туберкуле¬ 
за лишь следствие инфицирования тубер¬ 
кулезной палочкой. 

Развитие туберкулезной инфекции и ес¬ 
тественное течение туберкулеза у индивида 
зависят от многих дополнительных обстоя¬ 
тельств, включая генетические факторы. 
Теория болезни, которая концентрируется 
вокруг концепции нозологического един- 
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ства, порождаемого единичной причиной, 
конкретна, она требует выяснения меха¬ 
низмов и поэтому имеет мощное объяс¬ 
няющее значение. В качестве первого шага 
такая теория предпочтительнее, чем кон¬ 
цепция, которая базируется на чистом 
описании симптомов типа «кашель» или 
«кровохарканье» или на конструкциях 
более «низкого» порядка, таких, как «хро¬ 
ническое воспаление легких», на которых 
основывалась органная патология XIX 
столетия. Цель научного исследования бо¬ 
лезни заключается в замене описательной 
патологии более объясняющими концеп¬ 
циями. 

Очевидно, проще, когда конкретная 
болезнь имеет единственную причину. Сто 
лет назад эта концепция успешно приме¬ 
нялась к различным инфекционным забо¬ 
леваниям. Понятно, что успех воодушевил 
ученых применять эту концепцию к изу¬ 
чению тех форм патологии, для которых 
единственные причины еще не были вы¬ 
явлены, а диагностические критерии оста¬ 
вались неопределенными. Примером мо¬ 
жет служить шизофрения. Здесь поиск 
одной главной биологической или психо¬ 
логической причины оказался безуспеш¬ 
ным, хотя вполне возможно, что главная 
причина просто остается вне исследо¬ 
ваний [2164]. 

Наследственные болезни с простым 
моногенным наследованием служат превос¬ 
ходными примерами успешного примене¬ 
ния концепции моноказуальной болезни. 
Используя в качестве примеров мутации 
гемоглобиновых генов, можно показать, 
как генетический анализ, основанный на 
менделевской парадигме, не только позво¬ 
лил идентифицировать причины болезни, 
но и подготовил почву для выяснения ме¬ 
ханизмов, вследствие которых конкретные 
мутации вызывают нарушение функции, 
т. е. болезнь (разд. 4.3). Заслуживает вни¬ 
мания тот факт, что тяжесть моногенной 
болезни определяется взаимодействием с 
другими генами (и, возможно, со средой). 
Хорошо исследованным примером может 
служить серповидноклеточная анемия. 
Высокий уровень фетального гемоглобина 
HbF способствует более мягким клиничес¬ 
ким проявлениям этого заболевания, и, 


следовательно, различные мутации, вызы¬ 
вающие повышение уровня HbF (например, 
наследственная персистенция фетального 
гемоглобина), облегчают течение серповид¬ 
ноклеточной анемии. Однако даже не¬ 
большие изменения в районах, окружаю¬ 
щих HbS -мутацию «серповидноклеточ- 
ности» (что можно установить по ДНК- 
вариантам), по-видимому, существенно 
влияют на регуляторные сайты HbF [1344]. 
Так, «сенегальская» форма серповиднокле¬ 
точной анемии характеризуется более вы¬ 
сокими уровнями HbF, преобладанием 
HbG у-цепей и более низким содержанием 
необратимо серповидных эритроцитов по 
сравнению с «бенинской» формой анемии, 
которая отличается лишь ДНК-гаплоти- 
пом [1233; 1232]. Другим модифицирую¬ 
щим фактором, который ассоциирует с 
менее тяжелой клинической картиной сер¬ 
повидноклеточной анемии, является сопут¬ 
ствующая а-талассемия. Возможности 
науки выявлять конкретные генетические 
детерминанты, влияющие на тяжесть кли¬ 
нических проявлений этого заболевания, 
растут. Полученные в этой области знания 
могут быть использованы и в случае других 
наследственных дефектов метаболизма. 

Генетическая изменчивость гемоглоби¬ 
нов обнаруживает еще один феномен: му¬ 
тации в пределах одного и того же гена 
могут привести к совершенно разным фе¬ 
нотипам. Например, метгемоглобинемия - 
это другое заболевание, отличное от сер¬ 
повидноклеточной анемии. Наблюдались 
мутации и по другим сайтам того же гена, 
фенотипическое выражение их было иное. С 
другой стороны, генетическая гетероген¬ 
ность в этой группе патологии, т. е. обу¬ 
словленность сходных или даже идентич¬ 
ных фенотипов мутациями в разных ге¬ 
нах, также весьма распространенное явле¬ 
ние, в силу чего разные причины могут 
приводить к одному и тому же конечному 
эффекту. 

В случае хромосомных аберраций при¬ 
чины многих врожденных дефектов уже 
идентифицированы. Хромосомные синдро¬ 
мы однозначно определяются структурой 
аномальной хромосомы, но механизмы, в 
силу которых эти аберрации приводят к 
аномальным фенотипам (т. е. путь от ге- 
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нотипа к фенотипу), раскрыты еще не до 
конца (разд. 4.7.4). 

Совершенно иная ситуация складыва¬ 
ется в случае многих заболеваний с на¬ 
следственным предрасположением. Для 
них, как, например, в случае шизофрении, 
единичная причина не идентифицируется, а 
во многих случаях ее просто может не 
существовать. Один и тот же патогенети¬ 
ческий процесс может быть запущен не¬ 
сколькими причинами, причем либо одной 
из них, либо какой-то комбинацией из не¬ 
скольких. Некоторые из этих причинных 
факторов могут быть генетическими, дру¬ 
гие - «средовыми», включая соматогенные 
(например, аллергены), или поведенческие 
(например, пристрастие к определенной 
пище или напиткам), или социальные (на¬ 
пример, влияние родителей, школы, окру¬ 
жения). Часто в этих случаях первичное 
описание в терминах «мультифакториаль- 
ного наследования с (без) пороговым эф¬ 
фектом» (разд. 3.6.2) позволяет сделать 
некоторые предварительные выводы. 
Однако следующая цель состоит в иден¬ 
тификации и анализе определенных ге¬ 
нетических и средбвых компонент, влияю¬ 
щих на величину риска проявления заболе¬ 
вания. Генетическая подверженность может 
включать в себя разные причины и ком¬ 
поненты, как индивидуальные и семейные, 
так и те, которые обсуждаются в случае 
гиперлипидемии и ишемической болезни 
сердца (разд. 3.8.14). Нечто подобное 
справедливо и для диабета-болезни, на¬ 
званной «кошмаром медицинского гене¬ 
тика». 

Генетика сахарного диабета [614,831, 862]. 
Все ускоряющееся и более глубокое про¬ 
никновение в патогенез диабета в послед¬ 
ние годы иллюстрирует, как все лучше мы 
начинаем понимать природу широко рас¬ 
пространенных заболеваний. Раньше са¬ 
харный диабет диагностировали только по 
симптомам, таким, как жажда, полиурия, 
потеря веса, слабость и кома, в сочетании 
со сладкой на вкус мочой. В настоящее 
время для постановки диагноза анализи¬ 
руют уровень содержания глюкозы в крови 
с пороговой точкой 140 мг на 100 мл. 
Однако эта пороговая точка в определен¬ 


ном смысле произвольная и поэтому соз¬ 
дает трудности для диагностической ква¬ 
лификации и проблемы для генетического 
анализа. Сахарный диабет является весьма 
гетерогенным заболеванием, т.е. разные 
генетические, а возможно, и негенетичес¬ 
кие причины вызывают сходные клини¬ 
ческие состояния, диагностируемые как 
диабет. Существуют распространенные и 
редкие формы диабета. Две наиболее час¬ 
тые формы известны как диабет типа I и II. 
Их можно дифференцировать по многим 
разным критериям (табл. 3.36). Этиология 
этих форм различна, и они являются опре¬ 
деленно разными генетическими формами, 
поскольку характер семейного накопления 
определяется формой диабета у пробанда. 
Хотя семейное накопление выражено в мень¬ 
шей степени при более тяжелой форме 
диабета I, патофизиология этой формы 
исследована лучше [7576]. Все больше 
фактов говорит о том, что эта патология 
развивается вследствие вирусного пораже¬ 
ния островков Лангерганса в поджелудоч¬ 
ной железе, с последующей продукцией 
аутоантител против антигенов островковой 
ткани. Патологический процесс приводит к 
недостаточности инсулина, который вы¬ 
рабатывается этими клетками, и к харак¬ 
терной клинической картине. Однако не у 
каждого инфицированного соответствую¬ 
щим вирусом развивается диабет. Оказы¬ 
вается, что исход определяется генетичес¬ 
кими детерминантами, связанными с анти¬ 
генами HLA DR3 и/или DR4 [614]. Экспе¬ 
рименты с ДНК-зондами на HLA -район 
позволили выявить различия по сайтам 
рестрикции между больными диабетом и 
контрольной группой [612], но для более 
глубокого понимания этих фактов требу¬ 
ются дальнейшие исследования. Диабет I 
вызывается, по-видимому, вирусом, кото¬ 
рый действует на генетически восприим¬ 
чивый организм и приводит к образованию 
противоостровковых аутоантител. Однако 
даже у монозиготных близнецов наблюда¬ 
ется лишь 50%-ная конкордантность. Это 
означает, что другие факторы, например 
различия в полученной «дозе» вируса или 
какие-то случайные причины, также играют 
важную роль в этиологии сахарного 
диабета. 
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Таблица 3.36. Две широко распространенные формы диабета ( Olefsky , 1985 [831].) 


Форма I (инсулинзависимая) Форма II (инсулиннезависи- 
IDDM мая) NIDDM 


Популяционная частота 

0,2-0,3% 

2-4% 

Доля среди всех форм диабета 11 

7-10% 

90-93% 

Возраст начала 

< 30 лет 

> 40 лет 

Телосложение 

Худые 

Тучные 

Кетоацидоз 

Часто 

Редко 

Недостаточность инсулина 

Всегда 

» 

Терапия 

Инсулин 

Диета 

Осложнения 

Васкулопатия, нейропа¬ 

Нечасто и в позднем 


тия, нефропатия 

возрасте 

Конкордантность М3 близнецов 

40-50% 

100% 

Доля пораженных среди родственников I 

5-10% 

10-15% 

степени 

HLA ОЗДМ-ассоциация 

Да 

Нет 

Циркулирующие аутоантитела против клеток 


» 

островков Лангерганса 

Другие аутоиммунные явления 

Эпизодически 


Резистентность к инсулину 

Иногда 

Обычно 


противоинсулиновые 

антитела 

пострецепторные дефекты? 

11 Все другие «диабеты» очень редки: <1%. 


Диабет II -это широко распространен¬ 
ное заболевание, которое проявляется в 
среднем возрасте и при старении, но 
обычно в мягкой форме. Генетические 
факторы здесь играют важную роль, о чем 
свидетельствует высокая степень конкор- 
дантности монозиготных близнецов. При¬ 
рода генетических факторов и тип насле¬ 
дования еще не установлены. Результаты 
некоторых исследований с использованием 
рестрикционного картирования инсулино¬ 
вого гена говорят о том, что у больных 
диабетом II чаще обнаруживаются гипер¬ 
вариабельные участки в 5'-фланкирующей 
области в непосредственной близости к 
инсулиновому гену. Заметим, однако, что 
эти результаты еще не подтвердились. 

Существуют предположения о гетеро¬ 
генности и самих отдельных форм сахар¬ 
ного диабета как I (с учетом разнообразия 
аутоиммунных проявлений), так и II (с 
учетом таких критериев, как, например, 
ожирение), но они еще не стали общепри¬ 
нятыми. 

В отличие от диабетов I и II, тип на¬ 
следования которых не является простым 


менделевским, существует довольно редкая 
форма этого заболевания с ранним нача¬ 
лом и мягким течением без осложнений, 
наследование которой соответствует про¬ 
стому аутосомно-доминантному типу. Пер¬ 
вичный дефект неизвестен, но, возможно, 
связан с пониженной секрецией инсулина. 
Это состояние известно под названием 
MODY (от англ. Maturity Onset Diabetes of 
the Young -взрослый диабет молодых). 

Были выявлены и другие разнообразные 
и очень редкие формы диабета. При не¬ 
которых из них обнаруживают мутантные 
инсулины с аминокислотными заменами, 
обусловливающими снижение активности 
этого гормона [867]. Как аутосомно-до- 
минантный признак [857а] был описан 
случай нарушения критического для про¬ 
цессинга этапа преобразования проинсу¬ 
лина в инсулин. Однако в большей части 
случаев диабета структура самого инсулина 
остается ненарушенной. 

Интенсивно изучается также функция 
инсулинового рецептора [861]. При неко¬ 
торых редких наследственных заболева¬ 
ниях типа липодистрофии и атаксии-теле- 
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ангиэктазии были обнаружены различные 
аномалии инсулиновых рецепторов в виде 
снижения количества самих рецепторов или 
уменьшения связывания инсулина. 

Подобные аномалии рецепторов и 
пострецепторов предполагаются и для 
диабета, но выявить их определенно еще не 
удалось. 

Концепция болезни и диагноз [948, 949]. 
Когда врач ставит диагноз, он подразу¬ 
мевает под нозологически единичной бо¬ 
лезнью определенный кластер клинических 
симптомов и лабораторных данных. Сле¬ 
довательно, неявно предполагается, что 
существует «естественная система болез¬ 
ней». И действительно, такое предположе¬ 
ние оправданно, если можно точно указать 
одну главную причину, как, например, при 
инфекционных и моногенных заболеваниях. 
Однако подавляющее большинство болез¬ 
ней определяется феноменологически или, 
как в случае диабета и гипертонии, в по¬ 
следнее время на основе количественных 
показателей. 

Такая классификация болезней сложи¬ 
лась исторически и охватывает теперь но¬ 
зологические единицы, которые определя¬ 
лись иногда произвольно, разными спосо¬ 
бами, имеют расплывчатые границы и 
часто перекрываются. Для медицинской 
практики такой подход часто оказывается 
успешным, поскольку подразумевается, что 
медицинский диагноз служит указанием на 
определенную терапию. Детальный анализ 
гетерогенности, необходимый при генети¬ 
ческом исследовании, для лечения может 
быть излишним. Следовательно, разумно и 
практически оправданно прекратить диаг¬ 
ностический процесс тогда, когда уже ясно, 
что дальнейшие диагностические уточнения 
не способствуют лечению больного, ибо 
оно остается одинаковым независимо от 
тонких различий в диагнозе. 

Однако такой подход может быть и 
ошибочным, поскольку определенная диаг¬ 
ностическая группа может оказаться 
слишком общей, чтобы обеспечить диф¬ 
ференцированное лечение всех больных с 
данным диагнозом. Так, 100 лет назад 
понятие «лихорадка» охватывало много 
разных болезней, которые сегодня подраз¬ 


деляются на категории и требуют приме¬ 
нения разных терапевтических средств. 
Аналогично диагноз анемии 75 лет назад 
ставился всем бледным больным, у кото¬ 
рых было слишком мало крови. Сегодня 
мы знаем много разных типов наследст¬ 
венных и приобретенных анемий, часто 
требующих применения различного лече¬ 
ния. Так, переливание крови вовсе не было 
панацеей для всех форм анемий: например, 
анемии с недостаточностью железа тре¬ 
буют специфического лечения железом, при 
пернициозной анемии применяется вита¬ 
мин В 12 , а при наследственном сферо- 
цитозе требуется удаление селезенки. Дру¬ 
гой пример: хотя еще и сегодня гипертонию 
лечат эмпирически, многими разными ле¬ 
карствами, однако более глубокое пони¬ 
мание механизмов гетерогенности гиперто¬ 
нии привело бы к специфическому лечению, 
более подходящему для каждой определен¬ 
ной группы больных. Например, уже из¬ 
вестно, что негры с гипертонией (по срав¬ 
нению с белыми) лучше отвечают на 
диуретики, чем на (3-блокаторы, хотя при¬ 
чины столь разного ответа пока еще не 
выяснены. 

Для медицинского генетика всегда тре¬ 
буется очень точный клинический диагноз с 
особым акцентом на возможную гетеро¬ 
генность, что обеспечивает большую на¬ 
дежность предлагаемого им генетического 
прогноза относительно повторных рисков, 
включая и пренатальный статус плода 
(разд. 9.1). Как уже указывалось, болезни 
со сходными проявлениями могут и по- 
разному наследоваться или вовсе никак не 
наследоваться, поскольку в основе их могут 
лежать другие - негенетические - причины. 

Нормальная изменчивость и болезнь. Очень 
важно проводить различие между болез¬ 
нью и крайними вариантами нормальной 
изменчивости. Примером может служить 
гипертония, которая не является болезнью 
(хотя часто рассматривается в качестве та¬ 
ковой), поскольку служит всего лишь свое¬ 
образной меткой для определенной части 
индивидов, уровень кровяного давления у 
которых выше, чем произвольное порого¬ 
вое значение. Конечно, риск осложнений 
при гипертонии увеличивается с повыше- 
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нием уровня кровяного давления, но не 
существует такого порогового значения, 
при котором риск осложнений будет ну¬ 
левым. «Диагноз» гипертонии в некотором 
смысле неадекватен. Гипертония-это ско¬ 
рее «фактор риска» для ишемической 
болезни сердца, инсульта и почечной не¬ 
достаточности, чем болезнь. 

Поскольку мы все больше узнаем о 
различных генетических факторах риска, 
усиливающих подверженность определен¬ 
ным заболеваниям, то возникают пробле¬ 
мы. Многие из нас являются носителями 
HLA D3/D4- детерминант, но лишь немно¬ 
гие из этих носителей заболевают сахар¬ 
ным диабетом I (разд. 3.7). Относи¬ 
тельный риск в 8-10 раз выше, чем у лиц, у 
которых нет HLA -антигенов, но абсолют¬ 
ный риск развития диабета для носителей 
HLA 03/В4-вариантов остается крайне низ¬ 
ким. У гомозигот PiZ часто будет разви¬ 
ваться хроническая эмфизема легких, но не 
все носители этого гена заболеют. Часть 
PiZ -гомозигот здоровы, хотя и могут за¬ 
болеть в будущем. 

Одна из целей медицинской генетики 
заключается в детальной разработке «мар¬ 
керных профилей», которые помогут иден¬ 
тифицировать «группы высокого риска» 
проявления определенных болезней. Это 
особенно важно тогда, когда уже сущест¬ 
вуют профилактические меры, способные 
предупредить, сдержать проявление вред¬ 
ных эффектов генетического предрасполо¬ 
жения с помощью изменения условий 
жизни. Этот подход является многообе¬ 
щающим, поскольку развитие болезни 
часто обусловлено взаимодействием фак¬ 
торов генетической восприимчивости и 
собственно средовых факторов. Такая про¬ 
филактическая медицина будет «сделана по 
заказу» в соответствии с уникальным ге¬ 
нотипом того или иного индивида, она не 
будет направлена на популяцию в целом. 

Создание научной основы для разработ¬ 
ки рекомендаций подобного рода является 
конкретной целью экогенетики. Теория 
болезней должна трансформироваться в 
теорию сохранения здоровья. 


3.8.14. Современное представление 
о генетике широко распространенных 
болезней [808, 810] 

Генетические синдромы, вызываемые хро¬ 
мосомными аберрациями и мутациями 
отдельных менделевских генов, изучены 
относительно хорошо. Их патогенез можно 
раскрыть благодаря изучению действия 
отдельных генов (см. разд. 4) или опираясь 
на анализ того, как явные хромосомные 
дефекты приводят к нарушению развития 
(см. гл. 2). Есть данные, свидетельствую¬ 
щие о том, что семейное накопление на¬ 
блюдается при многих заболеваниях. Од¬ 
нако, чтобы доказать, что семейное на¬ 
копление обусловлено общими генами, а не 
общей семейной средой, необходимо про¬ 
вести соответствующие исследования (см. 
разд. 3.6). 

Разработан ряд экспериментальных 
подходов для того, чтобы отличить эф¬ 
фекты среды от эффектов наследствен¬ 
ности. Такие подходы включают сравни¬ 
тельное изучение монозиготных близнецов 
с раздельным воспитанием партнеров или 
сравнительный анализ частоты заболева¬ 
ний у кровных и приемных родственников 
приемных детей (см. разд. 8). Если иден¬ 
тичные близнецы даже в разных средах 
обнаруживают более высокую конкордант- 
ность, чем ДЗ близнецы в сходных средах, 
естественно предположить, что эта кон- 
кордантность обусловлена генетическими, 
а не средовыми факторами. Аналогич¬ 
но если приемные дети оказываются более 
сходными со своими биологическими, а не 
приемными родственниками, то в этом 
случае можно определенно говорить об 
эффектах генетических факторов. Иногда 
также сравнивают частоту признака или 
болезни у супругов, которые живут в общей 
среде, с частотой среди кровных родствен¬ 
ников, у которых общими являются как 
наследственность, так и среда. Отсутствие 
корреляции между супругами и наличие ее 
между кровными родственниками также 
свидетельствуют в пользу значимости ге¬ 
нетических факторов. 

Основываясь на данных различных ис¬ 
следований этого типа, можно считать, что 
роль генетических факторов оказывается 
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Главные гены 
Полигены 

( "генетический фон") 


Рис. 3.74. Концептуальная модель при¬ 
чин мультифакториального заболева¬ 
ния. В отличие от традиционных моде¬ 
лей подчеркивается важность главных 


значительной для следующих заболеваний: 

1) широко распространенные врожден¬ 
ные пороки (т. е. дефекты нервной трубки, 
расщелины губы и нёба, косолапость, 
врожденные пороки сердца и другие); 

2) широко распространенные психичес¬ 
кие заболевания (шизофрения и аффектив¬ 
ные заболевания); 

3) широко распространенные болезни 
среднего возраста (диабет, гипертония, 
ишемическая болезнь сердца). 

Результаты семейных исследований 
этих заболеваний не согласуются с прос¬ 
тым менделевским наследованием. Анализ, 
основанный на различных полигенных мо¬ 
делях, позволил сделать вывод о том, что в 
этиологию этих болезней вовлечены мно¬ 
гие неспецифические гены, действующие 
вместе со средовыми факторами. Первич¬ 
ный биологический эффект этих генов ос¬ 
тается неизвестным и рассматривается как 
«черный ящик». Обычно считают, что коли¬ 
чество генов относительно велико и что 
вклад в патогенез болезни каждого из во¬ 
влеченных индивидуальных генов относи¬ 
тельно мал, т. е. предполагается аддитив¬ 
ное действие этих генов. В случаях когда 
болезнь проявляется как качественный при¬ 
знак с двумя альтернативными классами 
«норма» и «пораженные» (например, как 
при врожденных уродствах), предполага¬ 
ется наличие порога. Считается, что если 
сумма факторов, действующих на индивид, 
превышает этот порог, то заболевание 
проявляется. В других случаях, когда число 
генов недостаточно и значение подвержен¬ 
ности индивида оказывается меньше поро¬ 
гового, но вблизи него, это может про¬ 
являться не как болезнь, а скорее как от¬ 
клонение. 


Наша концепция мультифакториаль¬ 
ного наследования схематически изобра¬ 
жена на рис. 3.74. Нам хотелось подчерк¬ 
нуть потенциальную роль одного или не¬ 
скольких главных генов для многих пред¬ 
положительно мультифакториальных при¬ 
знаков. Для широко распространенных за¬ 
болеваний особенно вероятно, что доста¬ 
точно малое число потенциально иденти¬ 
фицируемых главных генов может опре¬ 
делять основной вклад в генетическую 
этиологию и объяснять преобладающую 
часть генетической изменчивости. Такие 
гены не действуют в вакууме. Считается, 
что совокупность всех других генов, против 
которых действуют главные гены, образует 
«генетический фон». Хорошо известно, что 
генетический фон может модифицировать 
экспрессию главных генов (разд. 3.1.7). 

В случае врожденных дефектов опре¬ 
деленную роль могут играть и случайные 
факторы [919]. Их нельзя назвать ни гене¬ 
тическими, ни чисто средовыми, они дей¬ 
ствуют стохастически. Например, можно 
себе представить, что некоторые пороки 
сердца возникают вследствие чисто случай¬ 
ной утраты синхронности в сложной ди¬ 
намической последовательности его сжатий 
и расширений. Таким образом, относи¬ 
тельно низкую конкордантность генети¬ 
чески детерминированных врожденных 
дефектов у М3 близнецов можно по край¬ 
ней мере частично объяснить случайными 
факторами. Другие факты дискордантно- 
сти можно связать, как уже упоминалось 
ранее, с синдромом «переливания», иногда 
наблюдаемого у М3 близнецов. 

Наиболее вероятно, что плодотвор¬ 
ность дальнейших исследований по гене¬ 
тике широко распространенных заболева- 
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ний будет определяться детальным изуче¬ 
нием индивидуальных генов на основе 
комплекса генетических, биохимических, 
иммунологических, клинических и статис¬ 
тических методов. Биометрический подход 
сам по себе вряд ли может создавать новое 
знание. 


3.8.14.1. Биологические и 
патофизиологические 
подходы к генетической этиологии 
широко распространенных заболеваний 
Анализ гетерогенности. Идентификация 
моногенных форм. Часто возникает не¬ 
обходимость обосновать с помощью со¬ 
ответствующих клинических, лаборатор¬ 
ных и генетических методов выделение в 
пределах мультифакториальных заболева¬ 
ний редких вариантов как самостоятельных 
форм патологии с четким менделевским 
наследованием. Вполне успешно это было 
осуществлено в отношении, например, 
Х-сцепленной недостаточности гипоксан- 
тин-фосфорибозил— трансферазы (HPRT) 
при подагре [737] и семейной гиперхоле¬ 
стеринемии при ишемической болезни 
сердца [686]. 

Клиническая популяционная генетика. В 
пределах гетерогенных заболеваний, таких, 
как умственная отсталость [835], глухота 
[669], слепота [670] и ишемическая болезнь 
сердца [686], на основе клинических, ла¬ 
бораторных и семейных исследований 
репрезентативных выборок пробандов 
можно отделить семейные случаи от спо¬ 
радических. С другой стороны, статисти¬ 
ческий и биохимический анализ споради¬ 
ческих случаев позволяет идентифициро¬ 
вать определенные варианты с аутосомно- 
рецессивным наследованием. В пределах 
семейных форм также можно выявить ге¬ 
нетическую гетерогенность, обусловленную 
как разными вариантами простого моно¬ 
генного наследования в одних случаях, так 
и клиническими формами с мультифакто- 
риальным наследованием в других. Такие 
семейные исследования больших групп 
больных наиболее информативны, конечно. 


если они используют одновременно самые 
современные лабораторные методики. 

Поиск биологической гетерогенности. Гене¬ 
тики должны быть осведомлены о дости¬ 
жениях биомедицинских исследований тех 
заболеваний, которыми они интересуются. 
Весьма желательно включение в генетиче¬ 
ские исследования новейших биохимиче¬ 
ских и молекулярных методов. Равным 
образом тем, кто интересуется патофизио¬ 
логией и биохимией конкретного заболе¬ 
вания, часто может помочь генетически 
ориентированное исследование данной па¬ 
тологии. 

Полиморфизм и болезнь. Некоторые высо¬ 
кополиморфные гены человека могут быть 
частью генетической компоненты диффе¬ 
ренциальной подверженности заболева¬ 
нию. В качестве примера можно привести 
зависимый от малярии полиморфизм HbS, 
Р-талассемию, недостаточность глюкозо- 
6-фосфатдегидрогеназы (G6PD), а также 
антиген Даффи [1952]. Ассоциации аллелей 
HLA -системы с некоторыми заболева¬ 
ниями часто представляют особый интерес 
и могут быть связаны с различиями в 
иммунном ответе на собственные антигены 
[48]. С патофизиологической точки зрения 
ассоциации различных заболеваний с груп¬ 
пами крови АВО менее ясны [211]. Наи¬ 
более успешным подходом к использова¬ 
нию полиморфных маркерных генов будет 
тот, который ориентируется на маркеры, 
патофизиологически связанные с заболева¬ 
нием. Случайные генетические маркеры, 
исследуемые при случайно выбранных за¬ 
болеваниях, вряд ли приведут к полу¬ 
чению значимых результатов. 

Гетерозиготы по редким патологическим 
мутациям могут быть особенно пред¬ 
расположены к проявлению функционально 
родственных мультифакториальных за¬ 
болеваний. Даже в случае редкой ауто- 
сомно-рецессивной патологии в популяции 
имеется много гетерозигот (табл. 3.6). 
Такие гетерозиготы могут обладать высо¬ 
ким риском проявления того или иного 
мультифакториального заболевания, пато¬ 
физиологически связанного с данным фер- 
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ментативным дефектом [1340]. В качестве 
примера приведем гетерозигот с редкой 
аутосомно-рецессивной метгемоглоби- 
немией: у них этот признак не проявляется, 
пока они не принимают лекарства, инду¬ 
цирующие образование метгемоглобина. 
Гомозиготы по нормальному аллелю син¬ 
тезируют метгемоглобин-редуктазу в коли¬ 
честве, достаточном для снижения уровня 
метгемоглобина, индуцированного ле¬ 
карством. В то же время гетерозиготы син¬ 
тезируют этот фермент в достаточном 
количестве (50% от нормы) только при 
обычных условиях, но когда содержание 
метгемоглобина повышается под дейст¬ 
вием лекарственной терапии, фермента 
явно не хватает. 

Другими примерами высокой подвер¬ 
женности гетерозигот патологии служат 
повышенная частота рака среди гетерози¬ 
гот с атаксией-телеангиэктазией и синдро¬ 
мом Блума (разд. 5.1.6) и повышенная 
частота гетерозигот по недостаточности 
а! -антитрипсина среди больных хрониче¬ 
ской эмфиземой легких [749] (разд. 3.7.4). 

3.8.14.2. Генетика ишемической болезни 
сердца (ИБС) [847; 827; 570J 
Частота ишемической болезни сердца 
весьма варьирует в разных частях света. 
Самая высокая частота этого признака ха¬ 
рактерна для «западных» стран [580]. В 
экономически слаборазвитых популяциях 
частота этого заболевания очень низкая. В 
США на протяжении многих лет смерт¬ 
ность от ИБС увеличивалась, однако в 
последние 15 лет-существенно снизилась. 
Это свидетельствует о сильном влиянии 
средовых факторов [763]. Важную роль 
среды обнаруживает также возрастающий 
уровень ИБС среди мигрантов из стран с 
низкой частотой (например, из Японии) 
при их переезде в регионы с высокой час¬ 
тотой (например, в США) [730]. 

Генетически ориентированные исследо¬ 
вания атеросклероза имеют своей целью: а) 
выявить генетические различия между ин¬ 
дивидами, предрасположенными к атеро¬ 
склерозу; б) отделить генетические де¬ 
терминанты от средовых и в) идентифи¬ 
цировать группы с высоким риском раз¬ 


вития атеросклероза для проведения в них 
профилактических мероприятий. С раз¬ 
витием исследований, использующих со¬ 
ответствующие генетические и другие 
«маркеры», оказалось возможным иденти¬ 
фицировать все большее число лиц, гене¬ 
тическая конституция которых делает их 
более восприимчивыми к определенным 
средовым факторам (включая диету), спо¬ 
собствующим развитию коронарного ате¬ 
росклероза. Данные близнецовых исследо¬ 
ваний показали, что конкордантность по 
ИБС значительно выше среди М3 близне¬ 
цов, чем среди ДЗ [2297]. Однако такие 
исследования сталкиваются с недоста¬ 
точной надежностью клинического диаг¬ 
ноза заболевания. Идеальное близнецовое 
исследование ИБС должно быть основано 
на данных ангиографии (или какой-то не¬ 
инвазивной методики контрастирования 
коронарных сосудов), более надежно оце¬ 
нивающей степень развития коронарного 
атеросклероза. 

Относительно данных о семейном на¬ 
коплении при коронарном атеросклерозе 
практически нет разных мнений. Частота 
ИБС примерно в 2-6 раз выше в семьях 
больных по сравнению с контрольными 
семьями (литературу по этому вопросу 
можно найти в [570; 650; 701; 858; 902]). 
Заслуживают внимания следующие факты, 
касающиеся характера семейного накопле¬ 
ния повторных случаев ИБС. 

1. Семейное накопление выражено 
сильнее в семьях более молодых пробандов 
с ИБС, т. е. при ранней ишемической 
болезни сердца. 

2. Хотя у женщин частота ИБС ниже, 
чем у мужчин, для пораженных женщин 
характерно более выраженное семейное 
накопление, чем для мужчин, т.е. реже 
поражаемый пол имеет больший генети¬ 
ческий «груз» (разд. 3.6.2). 

3. Как свидетельствуют последние ра¬ 
боты, семейный анамнез ранней ИБС (с 
началом до 55 лет) оказывается наиболее 
важным фактором риска для ИБС, т.е. 
более значимым, чем все другие факторы 
риска (см. ниже [830]). 

4. Гиперлипидемия, гипертония и диа¬ 
бет, сами в большой степени наследственно 
обусловленные, также являются факторами 
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риска для ИБС. Однако данные многих 
разных исследований свидетельствуют о 
том, что в целом семейное накопление при 
ИБС нельзя объяснить только этими тремя 
хорошо известными генетическими фак¬ 
торами риска [650, 830, 909]. Имеются 
дополнительные семейные факторы, кото¬ 
рые вносят свой вклад в семейное на¬ 
копление. 

5. Семейное накопление признака не 
обязательно подразумевает его генетиче¬ 
скую детерминацию. Обычно члены одной 
семьи живут в сходной среде, которая мо¬ 
жет содержать агенты, провоцирующие 
проявление ИБС у восприимчивых и пред¬ 
расположенных членов семьи. Представ¬ 
ляет интерес, что в отношении факторов 
риска для ИБС доказана ассортативность 
браков: в семьях супругов обнаруживается 
та же частота случаев ИБС, что и в семьях 
пробандов; супруги пробандов также стра¬ 
дают ИБС чаще, чем случайные индивиды 
в контрольной популяции [908]. Ассорта¬ 
тивность брака проявляется в предпочти¬ 
тельной принадлежности обоих супругов к 
одному социальному слою, в одинаковости 
стиля жизни, традиций питания, курения и 
т. д. Следовательно, весьма вероятно, что 
существенная часть семейного накопления 
опосредована общесемейными средовыми 
факторами. Кроме того, могут иметь место 
сложные генотип-средовые взаимодейст¬ 
вия. 

6. Независимо от конкретной природы 
различных факторов риска-генетических 
или средовых, вовлеченных в подвержен¬ 
ность при ИБС, семейный анамнез ранних 
форм ИБС позволяет идентифицировать 
индивидов и семьи с высоким риском с 
целью проведения мероприятий по предуп¬ 
реждению ишемической болезни сердца. 

Факторы риска. Для идентификации ряда 
факторов риска коронарного (и церебро¬ 
васкулярного) атеросклероза было прове¬ 
дено обширное эпидемиологическое иссле¬ 
дование. Особенно важными факторами 
риска являются возраст, мужской пол, ги¬ 
пертония, гиперхолестеринемия, низкие 
уровни липопротеинов высокой плотности 
(HDL-high density lipoprotein) и диабет 
[903]. 


Другими факторами риска, вовлечен¬ 
ными в общую систему подверженности 
ИБС, являются гипертриглицеридемия, вы¬ 
сокие уровни аполипопротеина В, низкие 
уровни аполипопротеина А-1, малоподвиж¬ 
ный образ жизни, ожирение и определенные 
личностные особенности. Предполагают, 
что некоторые врожденные особенности 
строения сосудов и эластичных мышечных 
клеток в сосудистой стенке вносят свой 
вклад в подверженность ИБС [903]. 

Эти данные указывают на мульти- 
факториальный характер этиологии ише¬ 
мической болезни сердца. Изучая харак¬ 
тер и степень генетической детерминации 
тех или иных факторов риска, среди них 
можно выявить собственно генетические 
факторы заболевания. 

Гиперлипидемии (см. табл. 3.37). Совре¬ 
менные данные говорят о том, что гипер¬ 
холестеринемия и низкий уровень липо¬ 
протеинов высокой плотности (HDL) пред¬ 
ставляют собой очень важные факторы 
риска [723]. Гипертриглицеридемию 
обычно не рассматривают как независимый 
фактор [718]. Среди наследственных ги¬ 
перлипидемий следует дифференцировать 
несколько форм. 

Семейная гиперхолестеринемия [671, 685, 
875]. Наиболее хорошо изученным за¬ 
болеванием является аутосомно-до- 
минантная семейная гиперхолестеринемия 
(разд. 4.6) с частотой гетерозигот (в США) 
примерно 1/500 (см. разд. 5.2.1.5). Для ге¬ 
терозигот характерно повышение уровня 
как общего холестерина, так и холестерина 
липопротеинов низкой плотности (LDL 
low density lipoprotein). Среди пораженных 
мужчин 50% проявляют ИБС в возрасте до 
50 лет. Клинические симптомы ИБС у 
женщин обнаруживаются на 10-15 лет 
позже. Другие факторы риска, такие, как 
гипертония, курение, низкий уровень HDL, 
взаимодействуют с геном семейной гипер¬ 
холестеринемии и провоцируют более ран¬ 
нее проявление симптомов атеросклероти¬ 
ческого процесса. Гомозиготы встречаются 
крайне редко. В этом случае ИБС можно 
обнаружить уже до 20 или 30 лет жизни. 
Семейная гиперхолестеринемия распрост- 
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Таблица 3.37. Широко распространенные гиперлипидемии, ассоциирующиеся с ишемической бо¬ 
лезнью сердца 


Название Частота Физиологиче- Дефект Генетика Частота инфарктов 

ское нарушение миокарда 


прожившие средний 
менее 60 лет возраст 11 


Семейная гипер¬ 
холестеринемия 

Полигенная ги¬ 
перхолестери¬ 
немия 

1/500 

5% 

Сниженное 
расщепле¬ 
ние LDL 

Аномальный 

рецептор 

LDL 

Аутосомно- 

доминант- 

«Полигенный» 

3-6% 

Возраста- 

46 лет 

58 лет 

Семейная комби¬ 
нированная ги¬ 
перлипидемия 

0,3-1% 

Повышенный 
синтез аро В 


Аутосомно- 

доминант- 

11-20% 

52 года 

Семейная гипер- 
триглицериде- 

1% 

Повышенный 

синтез 

VLDL 


Аутосомно- 

доминант- 

4-5% 

57 лет 

Г иперлипидемия 
(болезнь потери 
ремнантов) 

1/10000 

Сниженный 

катаболизм 

ремнантов 

Аномальное 

связывание 

и дополни¬ 
тельные 
факторы 

Гомозиготы 
по Аро Е 2 

1-2% 

50-60 лет 


LDL - липопротеины низкой плотности, VLDL - липопротеины очень низкой плотности. 
11 средний возраст больных мужского пола с инфарктом миокарда. 


ранена во многих странах и популяциях. 
Лабораторная диагностика заболевания 
трудна, поскольку общедоступный тест для 
постановки окончательного диагноза пока 
отсутствует. Специальные, тесты на состоя¬ 
ние функции рецепторов могут быть вы¬ 
полнены лишь на базе исследовательской 
лаборатории (разд. 5.2.1.5). 

Семейную гиперхолестеринемию следу¬ 
ет отличать на основе клинических, лабо¬ 
раторных и генетических критериев от 
различных других гиперхолестеринемий, 
связанных с иными приобретенными или 
генетическими нарушениями. Примерно 1 
из 25 индивидов с высоким уровнем холе¬ 
стерина-носитель гена семейной гипер¬ 
холестеринемии. При этом около 3-8% 
больных мужчин в возрасте 60 лет и мо¬ 
ложе с инфарктом миокарда являются ге¬ 
терозиготами по гену семейной гипер¬ 
холестеринемии (табл. 3.37). При снижении 
возраста, в котором происходит первый 
инфаркт миокарда, частота гетерозигот в 


такой группе больных мужчин увеличи¬ 
вается. 

Изоаллели для LDL рецепторов? Изу¬ 
чение семейной гиперхолестеринемии имеет 
прикладное значение с точки зрения конт¬ 
роля за уровнем холестерина. Весьма ве¬ 
роятно, что существуют аллели, каждый из 
которых определяет тот или иной тип 
LDL -рецепторов с разным аффинитетом к 
LDL [771; 933]. Вследствие этого носители 
аллелей с низкой способностью к LDL - 
связыванию будут иметь более высокий 
уровень LDL -холестерина, чем носители 
рецепторов, которые связывают больше 
LDL -холестерина. Предполагается, что 
содержание LDL -холестерина у жителей 
западных стран превышает уровень насы¬ 
щения, присущий рецепторам с низкой 
способностью к связыванию, что как раз и 
вызывает атеросклероз [684]. Такая 
система изоаллелей может по крайней мере 
частично объяснить нормальный диапазон 







3. Формальная генетика человека 303 


уровней холестерина и наблюдаемые кор¬ 
реляции сибс—сибс и родитель— ребенок 
(но не супруг — супруг) по уровню холе¬ 
стерина [727]. Подобная изоаллельная из¬ 
менчивость может лежать и в основе поли¬ 
генной гиперхолестеринемии. 

Семейная комбинированная гиперлипидемия. 
Исследования пробандов с гиперлипиде¬ 
миями привели к выделению ряда само¬ 
стоятельных семейных форм, при которых 
обнаруживается либо повышение уровней 
как холестерина, так и триглицеридов (тип 
II Ь), либо повышение уровня только хо¬ 
лестерина (тип II) или только триглице¬ 
ридов (тип IV). Эти нарушения называют 
иногда «множественной липопротеиновой 
гиперлипидемией» (семейная комбиниро¬ 
ванная гиперлипидемия), которая, веро¬ 
ятно, широко распространена в общей по¬ 
пуляции (частота 1/100-1/300) [583]. Ока¬ 
залось, что этот признак сегрегирует как 
менделевский, но в субпопуляции индиви¬ 
дов до 30 лет обнаруживает неполную 
пенетрантность, в силу чего его выявление 
требует обширных семейных исследований. 
Описано несколько больших родословных с 
этим признаком. Недавно было высказано 
предположение, что повышение уровня 
аполипопротеина В является более подхо¬ 
дящим маркером, чем другие характе¬ 
ристики липидов. Применение этого мар¬ 
кера позволит проще и точнее диагности¬ 
ровать семейную комбинированную гипер¬ 
липидемию [712]. Повышенное содержание 
аполипопротеина В выявляется примерно у 
10% больных с инфарктом миокарда в 
возрасте до 60 лет. При исследовании семей 
пробандов с этой формой гиперлипидемии, 
но без инфаркта миокарда обнаружена по¬ 
разительно высокая частота ранних случаев 
ИБС среди родственников [594]. 

Семейная гипертриглицеридемия. Некото¬ 
рые авторы предположили существование 
достаточно распространенного аутосомно- 
доминантного признака, связанного с вы¬ 
соким уровнем только триглицеридов. У 
детей его не обнаружили. Можно, однако, 
оспаривать связь данного признака с ИБС. 
Его изучение сталкивается с трудностями, 
обусловленными большой изменчивостью 


уровня триглицеридов, на содержание 
которых влияют многие факторы, включая 
пищевой рацион и алкоголь. Многие ис¬ 
следователи сомневаются в том, что изо¬ 
лированная гипертриглицеридемия любого 
типа может быть фактором риска для 
ишемической болезни сердца [718]. Для 
обсуждаемого варианта аутосомно-до- 
минантной гипертриглицеридемии какой- 
либо первичный дефект пока не выявлен. 

Дисбеталипопротеинемия типа III. Дисбе- 
талипопротеинемия этого типа бывает толь¬ 
ко у гомозигот по соответствующему ал¬ 
лелю аполипопротеина Е 2 (генотип Е 2 /Е 2 ), 
который обнаруживается примерно у 1% 
лиц европейских популяций. Для проявле¬ 
ния этого заболевания необходимы допол¬ 
нительные факторы, повышающие уровень 
липидов, например семейная комбиниро¬ 
ванная гиперлипидемия или различные 
вторичные формы гиперлипопротеинемии. 
Следовательно, это заболевание-резуль¬ 
тат взаимодействия двух генетических ано¬ 
малий или генетических и приобретенных 
нарушений. Хотя частота лежащего в осно¬ 
ве признака генетического полиморфизма 
довольно высокая (1%), само заболевание 
редкое (1/10000). 

Ассоциации ишемической болезни сердца 
с генетическими маркерами [570, 801~\ 
Белковые маркеры. Полиморфные гене¬ 
тические системы, биохимически и пато¬ 
физиологически связанные с болезнью, 
служат «генетическим фоном», который 
повышает вероятность для определенных 
индивидов оказаться пораженными. Ана¬ 
лиз таких полиморфизмов может привести 
к идентификации группы маркеров, кото¬ 
рые вносят существенный вклад в подвер¬ 
женность заболеванию. При коронарном 
атеросклерозе исследовали много разных 
маркеров. Вклад большинства из них в 
этиологию невелик. У индивидов с группой 
крови А с большей вероятностью может 
образоваться в сердце тромб; более высок у 
них и уровень холестерина. Минорные эф¬ 
фекты повышения уровня холестерина свя¬ 
заны с несекреторным геном, генами гап- 
тоглобина 2 и От а -генами. Генетический 
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вариант липопротеина Lpa + (родственного, 
но отличного от LDL -липопротеина) обна¬ 
руживается с более высокой частотой (в 2-3 
раза) среди больных ИБС в скандинавских 
странах. Лица с Lpa + , так же как и лица с 
Р-липопротеиновым вариантом AgX - , име¬ 
ют более высокий уровень холестерина. У 
индивидов с AgX + содержание холестерина 
ниже. 

Генетический полиморфизм, затраги¬ 
вающий аполипопротеин (локус Е распо¬ 
ложен в хромосоме 19), оказывает сущест¬ 
венное влияние на уровни липидов [874]. 
Гомозиготы Е 2 /Е 2 и частично Е 2 -гете- 
розиготы имеют более низкий уровень 
холестерина, чем индивиды с другими ге¬ 
нотипами. Влияние соответствующих алле¬ 
лей на частоту гиперлипидемии и ИБС еще 
не вполне очевидно [916; 786; 2372]; убе¬ 
дительные различия не выявлены, а 
интерпретация данных затруднена, по¬ 
скольку генотип Е 2 /Е 2 ассоциирует с ги- 
перлипопротеинемией типа III (или болез¬ 
нью утраты ремнантов), которая представ¬ 
лена в группе больных с ИБС с высокой 
частотой. 

ДНК-маркеры [560; 953]. Интенсивные ис¬ 
следования по молекулярной генетике апо- 
липопротеинов и ферментов, вовлеченных в 
метаболизм липидов, привели к созданию 
ДНК-зондов для многих из этих генов. 
Зонды используются с разными целями. 
Сцепленный с локусом LDL -рецептора 
полиморфизм по длине рестрикционных 
фрагментов [719] оказывается полезным 
для доклинической диагностики в тех 
семьях, в которых данные о повышении 
холестерина остаются не совсем ясными 
для интерпретации, но имеется по край¬ 
ней мере один надежно диагностирован¬ 
ный больной. Таким способом можно 
продемонстрировать и изоаллельную из¬ 
менчивость LDL -рецептора (см. выше). 
Прямые диагностические зонды для де¬ 
фектных генов LDL -рецепторов пока еще 
отсутствуют, и их создание представ¬ 
ляет собой проблему (4.6.4). 

Различные аполипопротеиновые зонды 
используют для изучения популяций боль¬ 
ных гиперлипидемией и ИБС [916, 917]. 
Полиморфизм ДНК, связанный с АІ — 


— СІИ- локусом (хромосома 11), чаще об¬ 
наруживается при неспецифицированных 
триглицеридемиях [851] и у переживших 
инфаркт миокарда [660]. Вот почему пред¬ 
полагают, что один из вариантов кластера 
аполипопротеиновых генов (А,СІІІ), тесно 
сцепленный с этим ДНК-маркером, спо¬ 
собствует проявлению гиперлипидемии и 
ИБС.' Описана вставка в пределах локуса 
АІ —СШ, которая в гомозиготном со¬ 
стоянии обусловливает тяжелую форму 
ИБС вследствие значительного снижения 
уровня HDL [891]. С другой стороны, был 
обнаружен ДНК-маркер, который сег¬ 
регирует совместно с геном аполипопро¬ 
теина АП (в хромосоме 1) [864]. Поскольку 
уровень аполипопротеина АП связан с 
реакцией HDL на диету, то с помощью 
данного маркера можно идентифицировать 
индивидов, резистентных к атероскле¬ 
розу. Недавно был. клонирован ген апо¬ 
липопротеина В [626], что позволит осу¬ 
ществить в дальнейшем множество иссле¬ 
дований по генетике этого важного липо¬ 
протеина. Ожидается, что будет выяснена 
природа некоторых «полигенных» гиперли¬ 
пидемий, возникающих за счет полимор¬ 
физма различных генов аполипопротеинов, 
ферментов и рецепторов, а также благо¬ 
даря взаимодействию этих генов. 

Исследования, которые заключаются 
в сравнении частоты полиморфизма дли¬ 
ны рестрикционных фрагментов у боль¬ 
ных и в контроле, следует интерпретиро¬ 
вать осторожно, в особенности если боль¬ 
ший различия не обнаружены. Важно пом¬ 
нить, что доказать этническую идентич¬ 
ность контрольной популяции довольно 
трудно, а малые различия в генных часто¬ 
тах, обусловленные как разным происхож¬ 
дением генов, так и случайными флуктуа¬ 
циями, могут приводить к самым неожи¬ 
данным результатам. 

Уровни липопротеинов высокой плотности 
(HDL) [653]. Низкий уровень HDL плазмы 
рассматривается как фактор повышенного 
риска для ишемической болезни сердца на 
популяционном уровне. Аутосомно-доми- 
нантный тип наследования низкого уровня 
HDL был обнаружен в большой родослов¬ 
ной с ИБС. С другой стороны, описаны 
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родословные с высоким уровнем HDL и 
необычно большой продолжительностью 
жизни. Пока неизвестно, обусловлен ли 
этот фенотип одним геном или мульти- 
факториальной системой [724]. На основа¬ 
нии ряда близнецовых и семейных иссле¬ 
дований можно сделать вывод, что уровень 
HDL генетически детерминирован, однако 
в какой степени - остается неясным. 

Генетические факторы, отличные от ли¬ 
пидов. Факт семейного накопления при 
ишемической болезни сердца без повыше¬ 
ния уровня липидов предполагает наличие 
генетических и средовых факторов, кото¬ 
рые не влияют на их содержание. Чтобы 
обнаружить такие факторы, необходима 
очень большая работа. Реакция кровенос¬ 
ных сосудов на атерогенные стимулы и 
выявление генов, вовлеченных в детерми¬ 
нацию гипертонии (как фактора риска для 
ИБС),- вот лишь немногие возможные 
области дальнейших исследований. 

Приложения. Можно ли предупредить ран¬ 
ние формы ишемической болезни сердца? 
Факт снижения смертности от этих заболе¬ 
ваний за последние 15 лет в США означает, 
что на их проявление влияют различные 
изменения среды. Следовательно, необхо¬ 
димо обратить особое внимание на разра¬ 
ботку методов идентификации групп вы¬ 
сокого риска. 

Гипертония является важным фактором 
риска как для ИБС, так и для церебровас¬ 
кулярных нарушений. Поскольку этот при¬ 
знак легко регистрируется, целесообразно 
проводить популяционный скрининг. Ги¬ 
пертония -семейное заболевание, поэтому 
выявление гипертоников обязательно 
должно сопровождаться обследованием 
родственников первой степени родства 
[596]. 

Сплошной популяционный скрининг на 
гиперлипидемию по показателям уровней 
холестерина и триглицеридов в настоящее 
время вряд ли оправдан. Действительно, 
если в качестве границ выбирать верхний 
5%-ный уровень триглицеридов или холе¬ 
стерина, то будет идентифицировано ог¬ 
ромное количество гипер липидемиков. 
Однако точный порог для выявления оп¬ 


ределенной группы риска (например, по 
ИБС) неизвестен, поскольку повышение 
риска происходит плавно. (Правда, в ме¬ 
дицинской генетике уже имеются преце¬ 
денты использования произвольного по¬ 
рога, например, в случае амниоцентеза у 
беременных женщин старше 35 лет с целью 
выявления трисомии по 21 хромосоме.) 
Можно также измерять уровни HDL и 
разработать алгоритм идентификации и 
терапевтического контроля для группы лиц 
с высоким риском проявления атеросклеро¬ 
за. Однако длительное лекарственное 
вмешательство вновь поднимает вопрос об 
отдаленных последствиях. Для разработки 
различных профилактических мероприятий 
необходимы широкомасштабные долговре¬ 
менные исследования. 

В Финляндии [845] и Станфорде (Кали¬ 
форния) [658] с помощью средств мас¬ 
совой информации (газеты, телевидение, 
радио) пропагандируются прекращение 
курения, разумная диета, гимнастика и 
мониторинг кровяного давления. Такие 
мероприятия адресованы всей популяции, 
но их трудно проводить в течение дли¬ 
тельного времени. 

Возможен целевой скрининг [575] ин¬ 
дивидов с семейным анамнезом ишеми¬ 
ческой болезни сердца. Например, школь¬ 
никам можно раздать анкеты с воп¬ 
росами к их родителям относительно 
наличия в семье случаев ИБС с целью 
идентификации семей с высоким риском. 
Такой подход правомерен, однако при его 
использовании встает проблема конфи¬ 
денциальности медицинской информации. 

Целевой скрининг, основанный на кли¬ 
ническом диагнозе ранней ишемической 
болезни сердца, уже осуществим и настоя¬ 
тельно рекомендуется [829]. Такой скри¬ 
нинг означает исследование родственников 
пробандов с ИБС на липиды и гипертонию. 
Этот «ретроспективный», относительно 
простой тип скрининга и регистрации 
больных можно проводить постоянно, 
предварительно обучив этому врачей. По¬ 
скольку многие пробанды-больные будут 
выявляться в больницах, медицинскому 
персоналу следует прививать представле¬ 
ние о желательности подобных начинаний. 

Цель хорошо организованного общест- 
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венного здравоохранения должна заклю¬ 
чаться в координации биохимической и 
генетической диагностики с популяцион¬ 
ными исследованиями. По мере накопления 
конкретных знаний должны разрабатывать¬ 
ся различные профилактические мероприя¬ 
тия. 

Иногда может оказаться оправданным 
«лечение» каждого независимо от диапа¬ 
зона варьирования генетической воспри¬ 


имчивости, как это было в случае обра¬ 
ботки воды фтором для предупреждения 
кариеса или при вакцинации против раз¬ 
личных инфекционных заболеваний. Одна¬ 
ко по мере усложнения профилактических 
мероприятий становится целесообразным 
использовать те подходы, которые акцен¬ 
тируют внимание на малых субпопуляциях 
с высоким генетическим риском. 
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